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Résumé 
 
Les membranes biologiques jouent un rôle essentiel dans la vie cellulaire. Afin d’étudier leur 
comportement et leurs interactions avec des molécules, des modèles de monocouches lipidiques ont 
été développés. Leur compression sur balance de Langmuir permet d’obtenir une isotherme pression 
de surface-aire moléculaire permettant de caractériser notamment les transitions de phase et le 
comportement interfacial des monocouches. Seules les études de simulations de dynamique 
moléculaire permettent d’obtenir les propriétés structurales des lipides organisés en monocouche à 
l’échelle atomique. 
Nous avons modélisé une monocouche de 1-palmitoyl-2-oléoyl-sn-glycéro-3-phosphocholine 
(POPC), phospholipides majoritaires des membranes, puis réalisé une série de dynamiques 
moléculaires à différentes tensions de surface en utilisant GROMACS et le champ de force tout atome 
GAFF. Une isotherme de compression de POPC a été obtenue pour la première fois par simulation de 
dynamique moléculaire. 
L’analyse structurale des POPC a mis en évidence des variations conformationelles avec 
l’augmentation de la pression ainsi qu'une distribution bimodale de l’orientation des têtes polaires. 
L’analyse des angles dièdres a permis d’identifier les torsions responsables de cette flexibilité. Un 
comportement indépendant des chaînes hydrophobes a été observé et corrélé à un assemblage 
préférentiel des chaînes oléoyle d’une part et palmitoyle d’autre part. 
La connaissance des propriétés structurales et organisationnelles des monocouches de POPC est 
essentielle à la caractérisation des interactions mises en jeu dans la cohésion des films lipidiques et 
fournit une base à l’étude de leur perturbation par des molécules. 
 
Mots clés : Monocouche lipidique, simulations de dynamique moléculaire, pression de surface, 
Isotherme de POPC, propriétés structurales 
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Abstract 
 
Biomembranes play an essential role in many relevant processes in cellular biology. In order to gain 
insight into their behaviour and interactions with molecules, models such as lipid monolayers have 
been developed. Monolayer compression on Langmuir trough provides surface pressure – molecular 
area isotherms, and allows characterisation of phase and interfacial properties of the monolayer. Such 
a characterisation can be completed by atomistic study of the monolayer phospholipids and molecular 
interactions from molecular dynamic simulations.  
Our work is focused on 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (POPC), a lipid 
comprising a saturated and an unsaturated acyl chain, major lipids in eukaryotic cell membranes. We 
performed MD simulations at 293 K and 300 K at different surface pressures using the all-atom 
general amber force field (GAFF).  Simulated surface pressure-area isotherms were obtained for the 
first time, and a good agreement was found with experimental isotherms.  
Based on the structural analyses, two orientations of the head groups clearly appear. We propose that 
the conformational variations around the bonds connecting the phosphorus atom to the adjacent 
oxygen are involved in these specific orientations. Both acyl chains have distinct structural properties 
upon compression and suggest an independent behavior of the saturated and unsaturated chains that 
could be correlated with the formation of chain-type clusters observed along the simulated 
trajectories.  
Molecular insight in structural properties of POPC monolayer provides essential clues for the study of 
membrane-molecule interaction. 
 
Key words: phospholipid monolayer, molecular modeling, surface pressure, POPC isotherm, 
structural properties 
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Préambule 
 
Cette thèse s'est déroulée en partie dans une entreprise de biotechnologie. Les domaines de 
compétences des équipes dans lesquelles j'ai pu évoluer m'ont conduit à m'intéresser à l'apport de la 
modélisation dans les problématiques liées à la recherche pharmaceutique et plus généralement à la 
santé humaine.  
L’industrie pharmaceutique fait face actuellement à de profonds changements liés à l’évolution des 
facteurs socio-économiques. Les règlementations de plus en plus strictes, tendent à favoriser le 
développement de nouvelles approches théoriques et informatiques. Ces méthodes allient rapidité, 
faibles coûts, performances et complémentarité avec les procédés déjà en vigueur dans la R&D 
pharmaceutique. 
La modélisation assistée par ordinateur permet d’améliorer le processus de découverte de nouvelles 
molécules thérapeutiques grâce à une intervention très en amont du cycle de développement. La 
modélisation moléculaire en particulier, permet une approche à l’échelle moléculaire et atomique non 
accessible par les méthodes expérimentales et en fait un outil puissant dans le développement et 
l’optimisation des phases de recherche. 
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INTRODUCTION GENERALE 
 
1. Contexte industriel 
L'industrie pharmaceutique est l’un des secteurs industriels le plus important économiquement au 
monde, le marché mondial du médicament s’élevant à 820 milliards de dollars ($ U.S.) en 2009 
[LEEM 2010]. Elle regroupe les activités de recherche, de fabrication et de commercialisation des 
médicaments pour la médecine humaine ou vétérinaire. La stratégie de développement d’un 
médicament depuis la découverte d’une molécule active jusqu’à sa mise sur le marché s’étend sur une 
période d’une dizaine d’années et représente un investissement de plusieurs centaines de millions 
d’euros. Avant son autorisation de mise sur le marché (AMM), le futur médicament franchit plusieurs 
phases critiques de recherches précliniques consistant en une série de tests in vitro, in vivo suivis 
d’essais cliniques sur volontaires sains humains et malades. Sur plusieurs milliers de molécules 
candidates, seules quelques unes arriveront aux phases ultimes de développement. 
2. ADME-Tox 
De nombreux tests que l’on peut considérer comme des filtres sont appliqués tout au long de ce 
parcours pour garantir la conformité aux normes de sécurité, de qualité, d’efficacité et d’innocuité des 
médicaments sélectionnées.  Ces filtres plus ou moins puissants et sélectifs permettent donc de réduire 
le temps de développement et les coûts de mise sur le marché, ce qui représente une économie notable 
réalisée dans la phase de commercialisation. L’une des méthodes de filtrage la plus importante afin de 
s’assurer du bon comportement d’une molécule dans l’organisme est la prédiction des paramètres 
pharmacologiques d’Absorption, Distribution, Métabolisation, Elimination et Toxicité (ADME-Tox) 
[van de Waterbeemd and Gifford 2003]. La mesure de ces paramètres permet ainsi d’orienter le choix 
des voies d’administration et de la forme galénique de la substance active ou bien d’en optimiser la 
biodisponibilité [Showell and Mills 2003]. 
Cependant, aujourd’hui encore un nombre conséquent de molécules échouent à des stades avancés du 
cycle de développement, notamment lors des essais cliniques de Phase 2 en raison d’échecs lors de 
l’étape de l’absorption. Si l’on prend l’exemple des molécules administrées par voie orale (mode 
d’administration le plus utilisé), l’absorption intestinale, qui permet le passage de la substance active 
ingérée vers le sang à travers l’épithélium intestinal, est une étape critique qui participe à la 
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détermination de la biodisponibilité d’un médicament. L’absorption intestinale se fait par passage 
passif, transport facilité et transport actif. La diffusion passive est le mécanisme majoritairement mis 
en jeu dans le passage des médicaments à travers les membranes cellulaires et dépend principalement 
de leur hydrophobicité. 
Cette problématique nous a amené à nous intéresser à l’étude des membranes biologiques qui 
occupent un rôle essentiel dans l’organisation cellulaire. En effet, elles assurent la 
compartimentalisation cellulaire et participent à de nombreux mécanismes tels que l’adhésion ou les 
échanges cellulaires ainsi que la fusion membranaire. Ces fonctions essentielles font des bicouches 
lipidiques des systèmes d’étude de grand intérêt. La complexité de leur composition a poussé au 
développement de modèles biomimétiques afin d’étudier les propriétés structurales des membranes 
ainsi que leurs interactions avec des protéines, peptides ou molécules thérapeutiques ou toxiques.  
3. Objectifs de la thèse 
L’objectif de mes travaux est d’étudier et de comprendre au niveau moléculaire les propriétés 
structurales du phospholipide 1-palmitoyl-2-oléoyl-glycérophosphatidylcholine (POPC), constituant 
principal des bicouches biologiques [Tattrie et al. 1968]. Pour cela, j’ai développé des modèles de 
monocouches de POPC pour simuler leur comportement et leur dynamique. Les résultats de ces 
modélisations ont été confrontés à des résultats expérimentaux obtenus parallèlement dans le groupe 
du Professeur Véronique Rosilio qui a étudié le comportement de lipides au travers de l’expérience de 
compression de monocouche de lipides en cuve de Langmuir. Cette expérience est la seule qui 
permette de mesurer l’évolution de la tension de surface du film lipidique en réponse à une variation 
de l’aire moléculaire, sous la forme d’une isotherme de compression. La tension de surface permet 
l’étude de la cohésion des films lipidiques et la compression donne l’accès à leur dynamique. Il est 
important de noter que pour les systèmes de bicouches lipidiques, les paramètres de tension de surface 
et d’aire moléculaire ne sont pas accessibles directement. De plus, le modèle d’étude des lipides par 
compression de monocouche sur balance de Langmuir peut directement être appliqué à l’étude des 
interactions entre monocouche de lipides et d’autres molécules, telles que d’autres lipides, des petites 
molécules ou des protéines. Différentes méthodes optiques, de diffraction de la lumière ou 
microscopie, permettent de visualiser la topographie de la surface des monocouches. Cependant, ce 
niveau d’observation reste macroscopique et ne permet pas de comprendre l’agencement structural 
des lipides conduisant à cette organisation. 
L’étude des films de POPC que j’ai menée par modélisation moléculaire a donc pour objectif 
d’apporter un éclairage à l’échelle atomique sur la structure et l’organisation des phospholipides 
POPC organisés en monocouches. En effet, malgré leur abondance, très peu de simulations par 
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dynamique moléculaire de monocouche de POPC ont été réalisées, la majorité des études par 
simulation étant consacrée aux dipalmitoyl-phosphatidylcholines (DPPC), constituants du surfactant 
pulmonaire [Kaznessis et al. 2002 ; Baoukina, Monticelli, Marrink, and Tieleman 2007a ; Baoukina, 
Monticelli, Marrink, and Tieleman 2007b ; Duncan and Larson 2008 ; Duncan et al. 2011]. 
Pour atteindre un niveau de précision moléculaire, j’ai modélisé un système de monocouche de POPC 
à l’interface eau/vide. J’ai ensuite cherché à reproduire la compression de cette monocouche par une 
série de simulations de dynamique moléculaire à différentes pressions de surface. L’isotherme de 
monocouche de POPC mesurée expérimentalement par le groupe du Professeur Rosilio a été utilisée 
comme référence afin de valider l’isotherme calculée. 
Enfin, une exploration des propriétés structurales des phospholipides en fonction de la pression de 
surface a été entreprise pour comprendre le comportement dynamique des POPC organisés en 
monocouche.  
 
Les travaux de cette thèse illustrent l’intérêt et les avantages de combiner la modélisation moléculaire 
et les techniques expérimentales pour l’étude des lipides en monocouche et s’insèrent dans la 
perspective d’études des interactions lipides/molécules thérapeutiques pour la compréhension de la 
perméabilité des monocouches à certaines molécules. 
 
Les premières parties de ce manuscrit rappellent des généralités sur les membranes et les phénomènes 
de surface avant une description des modèles d’étude de la perméabilité et des systèmes 
membranaires. Le manuscrit s’articule ensuite autour d’une présentation de l’outil de modélisation 
moléculaire, suivi de la description de la méthodologie choisie. Les propriétés structurales des 
phospholipides organisés en monocouche mises en évidence au cours de ces travaux sont ensuite 
présentées et discutées. Enfin, je terminerai par une conclusion générale résumant les travaux menés 
au cours de cette thèse et en apportant des perspectives d’études futures. 
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  Chapitre I.
 
GENERALITES SUR LES MEMBRANES 
BIOLOGIQUES ET LES LIPIDES 
MEMBRANAIRES 
 
Les membranes biologiques sont des structures omniprésentes qui délimitent les cellules, les noyaux 
et les organites intracellulaires (mitochondries, réticulum endoplasmique, appareil de Golgi...). 
Organisées en double feuillet composé de lipides, de protéines et de sucres, elles séparent la cellule 
de son environnement et délimitent le cytoplasme cellulaire. Elles permettent le maintien de 
compositions différentes entre le cytosol et le milieu extracellulaire (membranes plasmiques), entre le 
cytosol et le noyau. Elles jouent le rôle de barrière à la perméabilité sélective et assurent ainsi un 
contrôle des échanges. Ces propriétés ont suscité quantité de recherches depuis de nombreuses 
années. 
L’étude de systèmes membranaires vise à comprendre les relations entre l'organisation dynamique de 
la membrane et les fonctions biologiques qui y sont accomplies. Cela permet également d'analyser les 
mécanismes à l'échelle moléculaire qui régissent le phénomène de perméabilité d'un composé. 
Dans les sections suivantes seront détaillés la structure et les rôles ainsi que les caractéristiques des 
lipides membranaires. 
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1. Structure des membranes biologiques 
1.1. Historique 
La notion de membrane plasmique délimitant les cellules est apparue avec l’invention du microscope 
et les premières observations de cellules végétales par Robert Hook vers 1655. 
A la fin du 19ème siècle, le botaniste anglais Charles Ernest Overton remarqua, lors d’une expérience, 
une corrélation entre le caractère hydrophobe de molécules et leur taux d’absorption dans les cellules 
végétales. L’hypothèse d’une nature lipidique de la membrane cellulaire se confirma, au début du 
20ème siècle, avec les travaux d’Overton [Overton 1901] et de Hans Horst Meyer [Meyer 1899], 
pharmacologue allemand, sur les anesthésiques. Il en résulta la loi de Meyer-Overton qui stipule une 
corrélation directe entre le pouvoir anesthésiant d’une molécule et sa solubilité dans l’huile d’olive 
autrement dit son hydrophobicité. 
En 1925, Evert Gorter et son assistant François Grendel [Gorter 1924] étudient pour la première fois 
les lipides membranaires et font l’hypothèse d’une structure membranaire en bicouche. En effet, en 
isolant les lipides d’érythrocytes, ils ont observé, grâce à la balance de Langmuir, que la surface 
occupée était deux fois plus grande que la surface des cellules estimée par microscopie. 
James Danielli et Hugh Davson [Danielli and Davson 1935] proposent, en 1935, un modèle de 
membrane en bicouche lipidique recouverte de protéines (Figure I-1). Jusque dans les années 1970, ce 
modèle dit du “sandwich” a été accepté et confirmé par l’observation d’une structure trilamellaire au 
microscope électronique, décrivant deux bandes sombres encadrant une bande claire (Figure I-2) 
[Robertson 1981]. 
 
 
Figure I-1 – Représentation schématique du modèle en sandwich de Danielli et Davson 
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Figure I-2 – Image de microscopie électronique de la structure trilamellaire d’une bicouche d’érythrocyte 
[Robertson 1981]. 
 
En 1972, Jonathan Singer et Garth Nicolson [Singer and Nicolson 1972] décrivent le modèle de la 
mosaïque fluide que l’on connait aujourd’hui. La membrane est ainsi composée de deux feuillets de 
lipides, dont les têtes polaires sont orientées vers la phase aqueuse et qui se font face par leurs parties 
hydrophobes. Les protéines membranaires ne sont plus disposées en monocouche mais sont des 
protéines globulaires enchassées, traversant un feuillet ou les deux (Figure I-3). Les observations par 
microscope électronique après cryofracture ont montré des particules parsemées sur la bicouche, 
correspondant aux protéines globulaires. La confirmation de cette composition hétérogène a contribué 
à la notion de mosaïque. La notion de fluidité est due à la nature hydrophobe des contacts entre lipides 
et avec les protéines. 
 
Figure I-3 – Modèle de la mosaïque fluide proposée par Singer et Nicolson 
1.2. Composition des membranes 
La membrane plasmique, épaisse d’environ 7 nm, forme une barrière continue délimitant les cellules. 
Elle est composée de lipides, de protéines périphériques intra ou extracellulaires, de protéines 
transmembranaires et de glucides (Figure I-4). 
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Les proportions massiques sont de 49% de protéines, 43% de lipides et de 8% de glucides. La 
proportion des protéines et des lipides est sensiblement la même en terme de masse. Cependant si on 
considère les proportions moléculaires, les lipides sont environ 50 fois plus nombreux. 
La variété de distribution en lipides et en protéines et la présence du glycocalix ou cell-coat (manteau 
de polymères osidiques présent dans tous les types cellulaires eucaryotes jouant un rôle dans la 
protection, la reconnaissance et l’adhésion cellulaire et dans les processus infectieux) déterminent 
l’asymétrie de composition entre les 2 feuillets membranaires, responsable de fonctionnalités 
spécifiques aux milieux extra et intracellulaire. 
 
Figure I-4 – Représentation schématique d’une coupe de membrane plasmique et de ses constituants 
Les lipides sont les constituants essentiels des bicouches membranaires. Il existe un grand nombre de 
types lipidiques et leur distribution dans les membranes est très variable selon le type cellulaire 
notamment. Leur composition sera détaillée dans une partie consacrée. 
Comme les lipides, le type de protéine varie selon les cellules et leurs fonctions mais aussi selon leur 
emplacement dans la membrane. 
On distingue deux classes de protéines membranaires selon leur agencement : 
• Les protéines extrinsèques ou périphériques, sont à la surface des feuillets. Elles sont liées 
aux parties polaires des lipides ou aux protéines intrinsèques par des liaisons faibles de type 
van der Waals, ionique ou hydrogène.  
• Les protéines intrinsèques sont enchassées dans la membrane sur un des deux feuillets ou sur 
toute son épaisseur. Elles sont alors dites transmembranaires et leur chaîne polypeptidique 
peut traverser une ou plusieurs fois la membrane. Leur partie apolaire est en contact avec la 
partie hydrophobe des lipides et leur partie polaire avec les têtes polaires lipidiques. Leur 
ancrage peut être consolidé par des liaisons covalentes avec un acide gras comme par 
 XSORDGZLNLPHGLDRUJZLNLSHGLDFRPPRQV&HOOBPHPEUDQHBGHWDLOHGBGLDJUDPBIUVYJ
XSORDGZLNLPHGLDRUJZLNLSHGLDFRPPRQV&HOOBPHPEUDQHBGHWDLOHGBGLDJUDPBIUVYJ 
0LOLHXH[WUDFHOOXODLUH
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exemple, la palmitoylation de la partie cytosolique C-terminale de certaines protéines à 7 
domaines membranaires ou encore certaines protéines cytosoliques qui peuvent s’associer 
avec la membrane par ce biais de façon conditionnelle. 
• Les glucides représentent une faible proportion massique et moléculaire mais jouent un rôle 
essentiel dans l’antigénicité notamment. Sous forme de chaînons oligosidiques, les sucres se 
lient par covalence soit aux protéines, soit aux lipides. Les polysaccharides se fixant 
uniquement aux protéines de la face extracellulaire forment le manteau cellulaire ou cell coat. 
Spécifique d’une espèce et d’un individu, ils peuvent ainsi être reconnus par des anticorps. Ils 
permettent également de concentrer et retenir les molécules du milieu extracellulaire. 
2. Rôles des membranes biologiques 
Cette barrière physique sert premièrement de compartimentalisation des cellules et des organites 
intracellulaires. Le fonctionnement cellulaire et la communication intercellulaire se font par des 
échanges ioniques et moléculaires. Pour assurer ces échanges tout en garantissant l’équilibre 
cytosolique, les membranes biologiques telle que la membrane plasmique sont le siège de systèmes 
moléculaires qui participent à des mécanismes bien spécifiques. 
2.1. Mécanismes de signalisation  
Comme décrit plus haut la présence de certains sucres à la surface des membranes plasmiques est à 
l’origine de la reconnaissance cellulaire. Ces marqueurs sont spécifiques de l’individu et jouent un 
rôle antigénique. Ainsi l’antigène HLA (Human Leucocyte Antigen) permet la reconnaissance des 
cellules du soi par le système immunitaire. Les chaînons oligosidiques des globules rouges sont 
notamment responsables du système antigénique ABO des groupes sanguins. 
La communication passe également par la réception et la transmission d’information. C’est le cas par 
exemple de la transmission de l’influx nerveux. Au niveau de la synapse, la transmission de l’influx 
nerveux se fait à sens unique d’une cellule à une autre. La terminaison axonique pré-synaptique 
libère, sous l’influence du potentiel d’action, des neuromédiateurs dans la fente synaptique. Ils sont 
ensuite capturés par les récepteurs spécifiques situés à la surface de la cellule post-synaptique, 
entraînant ainsi la propagation du potentiel d’action. Sur ce même schéma de nombreuses autres voies 
permettent la transmission de signaux intra et intercellulaires. 
Enfin, la membrane plasmique est le siège des jonctions cellulaires qui mettent en jeu des protéines 
transmembranaires, le cytosquelette et les membranes plasmiques des cellules concernées. On 
distingue trois types de jonctions selon leur structure et leur rôle. Les jonctions serrées obturent 
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l’espace intercellulaire des epithelia et des endothelia du système nerveux et jouent un rôle dans la 
perméabilité paracellulaire empêchant les molécules de passer dans cet espace. Les jonctions 
d’ancrage permettent l’association de cellules entre elles ou de cellules à la matrice extracellulaire et 
les jonctions communicantes forment des tubes transmembranaires assurant la continuité du 
cytoplasme entre deux cellules voisines. 
2.2. Mécanismes d’échange 
La membrane plasmique est le lieu d’échange entre le cytoplasme et le milieu extracellulaire. Les 
deux modes d’échange sont les échanges cytotiques par déformation de la membrane et les échanges 
transmembranaires. Nous avons choisi de ne pas détailler les échanges cytotiques regroupant les 
mécanismes d’endocytose et d’exocytose, pour nous focaliser sur la perméabilité transmembranaire. 
Comme mentionné plus haut, les membranes biologiques ont un rôle d’échange mais aussi de 
protection. Elles assurent les échanges entre l’intérieur de la cellule ou des organites avec l’extérieur 
tout en maintenant la composition propre de ces derniers. La membrane plasmique est par exemple 
dite semi-perméable. Certaines molécules peuvent passer d’autre non, c’est la perméabilité sélective. 
On distingue deux types principaux de passage à travers la membrane plasmique : le transport passif 
ne consommant pas d’énergie et le transport actif qui en consomme (Figure I-5). 
 
	  
Figure I-5 – Schéma des différents types de passage transmembranaire 
 
Le transport passif est régi par les lois de la diffusion, selon des gradients de concentration. 
Les molécules passent à travers la membrane du milieu le plus concentré au milieu le moins 
concentré. Pour des molécules chargées, la diffusion se fait selon un gradient électrochimique, le 
gradient électrique s’ajoutant au gradient de concentration. 
Dans le cadre du transport passif, on distingue la diffusion simple de molécules à travers la bicouche 
lipidique, le transport passif par des canaux et le transport facilité par des transporteurs. 
GENERALITES SUR LES MEMBRANES BIOLOGIQUES ET LES LIPIDES MEMBRANAIRES 
« Etude structurale de monocouches lipidiques par simulations de 
dynamique moléculaire » 
Page 35 sur 255 
 
La diffusion simple des molécules à travers la bicouche lipidique dépend principalement de leur 
affinité pour les lipides, mais aussi de leur taille et de leur charge. Ainsi, les molécules hydrophobes 
non polaires auront un passage facile et rapide, tandis que les petites molécules hydrophiles non 
chargées passeront plus lentement. 
Les molécules chargées traverseront par des canaux selon un gradient électrochimique. Les canaux ne 
restent pas constamment ouverts et leur ouverture ou fermeture peut être voltage, ligand ou pression-
dépendante. 
Enfin, le transport facilité est effectué par des protéines spécifiques à certaines molécules comme le 
glucose. La fixation du glucose sur son récepteur va induire un changement de conformation de celui-
ci qui va faire passer le glucose du milieu extracellulaire au milieu intracellulaire. 
Le transport actif n’est pas régit par les lois de la diffusion mais va nécessiter la consommation 
d’énergie sous forme d’hydrolyse de l’adénosine triphosphate (ATP) pour transporter des molécules 
contre des gradients chimiques ou électriques. La prise en charge des molécules est assurée par des 
protéines pompes, symports ou antiports. 
3. Lipides membranaires 
Les lipides sont organisés en bicouche et représentent environ 43% de la masse membranaire d’une 
cellule animale. Il existe trois types principaux de lipides membranaires : les phospholipides, les 
sphingolipides et le cholestérol. 
Les lipides membranaires les plus abondants sont les phospholipides. Ce sont des molécules 
amphiphiles, constituées d’une tête hydrophile et de deux chaînes hydrocarbonées hydrophobes. La 
tête hydrophile est composée d’un glycérol estérifié par un acide phosphorique, qui est lui-même 
estérifié par un alcool aminé, choline, éthanolamine ou sérine, à l’origine de têtes polaires plus ou 
moins chargées. La partie hydrophobe est constituée de deux chaînes d’acides gras liées par une 
liaison ester au glycérol. Chez les animaux, les plantes et les bactéries, ces acides gras ont une 
composition variant entre 14 et 24 atomes de carbone. Généralement, un acide gras est saturé et 
l’autre porte une insaturation. 
Pour les sphingolipides, le glycérol est remplacé par une sphingosine. Elle est constituée d’une longue 
chaîne carbonée avec un groupement amine et deux groupes hydroxyles. Pour former un 
sphingolipide, un acide gras estérifie la fonction amine et un groupement phosphocholine estérifie le 
groupement hydroxyle de la sphingosine. 
Les phospholipides phosphatidylcholine, phosphatidyléthanolamine, et phosphatidylsérine, ainsi que 
les sphingomyélines constituent plus de 50% de la masse totale des lipides membranaires (Figure I-6).  
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Figure I-6 – Principaux phospholipides membranaires (adapté de « Molecular Biology of the Cell, 5ème 
Edition ») 
Constitué d’un noyau hydrophobe rigide, d’un groupement hydroxyle et d’une chaîne courte 
hydrocarbonée, le cholestérol est le stérol le plus représenté (Figure I-7). Le groupement hydroxyle 
s’oriente naturellement vers les têtes polaires laissant le corps rigide dans la partie hydrophobe des 
chaînes phospholipidiques. A l’échelle des molécules de lipides, il consolide la membrane (Figure 
I-8) et la fluidifie à l’échelle macroscopique de la bicouche. Sa capacité à ordonner les chaînes 
lipidiques peut réduire la perméabilité de la membrane aux petites molécules [Ferreira et al. 2013]. 
 
 
 
Figure I-7 – Structure du cholestérol (extrait de « Molecular Biology of the Cell, 5ème Edition »)  
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Figure I-8 – Agencement du cholestérol dans les phospholipides (adapté de « Molecular Biology of the Cell, 
5ème Edition ») 
Le taux de cholestérol est variable selon les cellules et sa répartition n’est pas homogène. Souvent 
associé aux sphingolipides comme la sphingomyéline, le cholestérol forme des domaines rigides dans 
la membrane. Ces clusters riches en cholestérol apparaissent comme des domaines ordonnés et rigides 
capables de diffuser dans la membrane. Cette composition et cette organisation caractéristiques en 
font l’objet de nombreuses études. Les premiers travaux mentionnant l’existence de tels domaines 
sous le nom de radeaux lipidiques datent seulement de 1997 par K. Simons et E. Ikonen [Simons and 
Ikonen 1997]. Ces micro-domaines de lipides peuvent inclure certaines protéines (ce sont le siège 
d’accumulation de protéines) et occupent un rôle essentiel dans le transport par endocytose et dans la 
transmission des signaux intracellulaires. 
3.1. Auto-agencement et état d’organisation ou 
« Packing » 
Les lipides dans l’eau sont capables de s’auto-organiser de manières différentes donnant au mélange 
un aspect polymorphe. L’agencement préférentiel dépend de l’état d’organisation géométrique ou 
« packing » des lipides, de leur concentration, des conditions de température, pression, pH et 
d’ionisation. On distingue 4 organisations principales [Gennis 1989] : 
- Phase lamellaire liquide cristalline : les lipides sont organisés en bicouche avec des chaînes 
très désordonnées. 
- Phase lamellaire gel : les lipides sont organisés en bicouche avec des chaînes très ordonnées. 
- Phase hexagonale 1 : les lipides sont organisés sous forme de cylindre où les têtes polaires 
sont orientées vers la phase aqueuse. Les cylindres ainsi formés s’organisent eux-mêmes en un motif 
hexagonal. 
- Phase hexagonale 2 : les lipides sont organisés sous forme de cylindre mais les têtes polaires 
sont orientées vers l’intérieur, emprisonnant ainsi la phase aqueuse. Les cylindres ainsi formés 
s’organisent eux-mêmes en un motif hexagonal. 
620 Chapter 10: Membrane Structure
. H
polar  head group
r i g i d
steroid
nng
structure
C H r  C H r
C H
I
9H,
9n,
CH:
I
CH
C H :  C H ,
nonpolar
hydrocarbon
ta i l
(B)(A)
In addition to phospholipids, the lipid bilayers in many cell membranes
contain cholesterol and glycoliplds. Eucaryotic plasma membranes contain
especially large amounts of cholesterol (Figure l0-4)-up to one molecule for
every phospholipid molecule. cholesterol is a sterol. It contains a rigid ring
structure, to which is attached a single polar hydroxyl group and a short non-
polar hydrocarbon chain. The cholesterol molecules oiienf themselves in the
bilayer with their hydroxyl group close to the polar head groups of adjacent
phospholipid molecules (Figure r0-5).
Phospholipids Spontaneously Form Bilayers
The shape and amphiphilic nature of the phospholipid molecules cause them to
form bilayers spontaneously in aqueous environments. As discussed in chapter
2, hydrophilic molecules dissolve readily in water because they contain charged
groups or uncharged polar groups that can form either favorable electrostitic
interactions or hydrogen bonds with water molecules. Hydrophobic molecules,
by contrast, are insoluble in water because all, or almosi all, of their atoms are
The hydrophobic and hydrophilic regions of lipid molecules behave in the
Being cylindrical, phospholipid molecules spontaneously form bilayers in
aqueous environments. In this energetically most favorable arrangement, the
hydrophilic heads face the water at each surface of the bilayer, and the
hydrophobic tails are shielded from the water in the interior. The same forces
that-drive phospholipids to form bilayers also provide a self-healing property. Asmall tear in the bilayer creates a free edge with water; because thii is energLti-
cally unfavorable, the lipids tend to rearrange spontaneously to eliminate the free
edge. (In eucaryotic plasma membranes, the fusion of lntracellular vesicles
repairs larger tears.) The prohibition offree edges has a profound consequence:
the only way for a bilayer to avoid having edges is by closing in on itself and form-
ing a sealed compartment (Figure r0-8). This remarkable behavior, fundamental
E
c
Figure 10-4 The structure of cholesterol.
Cholesterol is represented (A) by a
formula, (B) by a schematic drawing, and
(C) as a space-f i l l ing model.
il:-
I t
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Figure 10-5 Cholesterol in a l ipid
bi layer. Schematic drawing of a
cholesterol molecule interacting with two
phospholipid molecules in one
monolayer of a l ipid bi layer.
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La notion de packing correspond à la forme moléculaire générale d’un lipide [Israelachvili and 
Mitchell 1975 ; Israelachvili et al. 1980]. Cette forme est caractéristique d’une organisation. Ainsi, 
une organisation en micelle ou phase hexagonale 1 est un assemblage de lipides en forme de cône 
inversé, une bicouche ou phase lamellaire contient des lipides cylindriques, alors que la phase 
hexagonale 2 est composée de lipides en cône. Ce packing est quantifiée par le paramètre 
d’assemblage critique (PAC) défini par : PAC = volume de la partie hydrophobe / (Aire minimale de 
la tête polaire * Longueur des chaînes hydrophobes). Le packing étant dépendant de la structure des 
lipides, on retrouvera préférentiellement certains types de lipides dans certaines structures plutôt que 
d’autres (Tableau I-1). 
PHASE 
FORME 
MOLECULAIRE 
PARAMETRE D’ASSEMBLAGE 
CRITIQUE 
 
Micelle 
 
< 1/3 
 
Hexagonal H1 
 
1/3 – 1/2 
 
Lamellaire  
~ 1 
 
Hexagonal H2  
> 1 
 
Micelle inversée 
 
> 1 
Tableau I-1 – Structure de l’assemblage spontané en fonction de la forme des molécules amphiphiles 
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3.2. Composition en lipides 
La composition en lipide est très variable en fonction du type et de la fonction cellulaire (Tableau I-2). 
En effet, les propriétés de chaque lipide et de leur agencement entre eux vont donner des propriétés 
propres aux différentes cellules et selon leur localisation. 
Seuls les lipides principaux ont été présentés précédemment mais d’après des analyses en 
spectrométrie de masse, on compte entre 500 et 1000 espèces de lipides différentes (Molecular 
Biology of the Cell, 5ème Edition). Cette complexité provient notamment de la variabilité 
combinatoire entre les groupements polaires, la longueur des chaînes hydrocarbonées ainsi que de leur 
degré d’insaturation. 
LIPIDE 
% DE LA MASSE TOTALE DE LIPIDE 
Hépatocytes Erythrocytes Myéline 
Mitochondries 
(Membrane interne 
externe) 
Réticulum 
Endoplasmique 
E. coli 
Cholestérol 17 23 25 3 6 0 
Phosphatidyléthalonamine 7 18 15 28 17 70 
Phosphatidylsérine 4 7 9 2 5 0 
Phosphatidylcholine 24 17 19 44 40 0 
Sphingomyéline 19 18 8 0 5 0 
Glycolipides 7 3 28 0 0 0 
Autres 22 14 8 23 27 30 
Tableau I-2 – Composition en lipides de différents types cellulaires 
 
Cette diversité de composition confère certaines propriétés aux membranes d’un certain type 
cellulaire. Les membranes bactériennes sont par exemple dépourvue de cholestérol, leur stabilité 
mécanique étant assurée différemment chez les Gram+ et les Gram - : la bicouche lipidique est 
entourée principalement de peptidoglycanes chez les Gram+, alors que les Gram- présentent une 
couche de peptidoglycane plus fine mais recouverte d’une deuxième bicouche lipidique où s’ancrent 
diverses protéines. 
De même, la composition des deux feuillets de la membrane plasmique peut varier (Figure I-9). Les 
érythrocytes portent sur le feuillet externe essentiellement des phosphatidylcholines et des 
sphingomyélines alors que leur feuillet interne est composé majoritairement de 
phosphatidyléthanolamine et phosphatidylsérine. La charge négative du groupement de la sérine rend 
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le feuillet cytosolique négatif. Cette asymétrie de charge est essentielle pour beaucoup de fonctions et 
propriétés [Israelachvili 1973], telles que les transmissions de signaux cellulaires. 
 
 
Figure I-9 – Distribution asymétrique des phospholipides et des glycolipides dans la bicouche lipidique. En 
plus de la nomenclature des phospholipides et du code couleur utilisé dans la Figure I-6, les glycolipides sont 
représentés ici par les têtes polaires hexagonales bleues (extrait de « Molecular Biology of the Cell, 5ème 
Edition »). 
 
4. Aspects dynamiques de la membrane 
4.1. Dynamique membranaire 
En l’absence de liaisons covalentes, les interactions entre l'ensemble des constituants membranaires 
sont faibles. Souvent comparée à un fluide à deux dimensions, la membrane est très dynamique de 
part les mouvements des lipides et des protéines. L’étude des mouvements individuels des lipides par 
marquage fluorescent, révèle trois types de mouvements : les translations latérales au sein d’une 
même monocouche, les rotations des lipides autour de leur axe et les « flip-flop » permettant de passer 
d’un feuillet à un autre.  
Les translations latérales sont nombreuses et donnent lieu à un coefficient de diffusion latérale élevé 
(environ 10 e-8 cm2/sec) (Molecular Biology of the Cell, 5ème Edition). Le flip flop spontané est un 
phénomène plus rare pour les phospholipides que pour le cholestérol. Cependant cette diffusion 
interfeuillet est essentielle au maintien de la composition asymétrique de la membrane. Des protéines 
flippases assurent cette translocation des phospholipides. La rotation des lipides est rapide et 
accompagnée d’une grande flexibilité des chaînes hydrocarbonées. 
Outre les mouvements des lipides, les protéines sont également animées de mouvement comme l’ont 
montré Frye et Edidin en 1970 avec l’expérience de l’hétérocaryon [Frye and Edidinf 1970]. Le 
marquage par anticorps fluorescents des protéines de surface d’une cellule humaine d’une part et 
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d’une cellule murine d’autre part a montré la diffusion des protéines suite à la fusion de ces deux 
cellules. 
4.2. Fluidité 
La propriété de fluidité est principalement due à deux composantes : la composition et la température. 
En effet, le cholestérol contribue à la stabilité et au maintien de la structure des membranes 
plasmiques. Plus la membrane a un fort taux de cholestérol, plus les espaces entre les phospholipides 
vont être comblés par cette molécule rigide et moins la membrane sera perméable aux molécules 
hydrosolubles. 
Le degré d’insaturation des chaînes hydrocarbonées est également un facteur important. Plus la chaîne 
comporte de doubles liaisons, plus les chaînes vont être désordonnées les unes par rapport aux autres 
[A. Seelig and Seelig 1977]. Elles seront donc liées de manière moins stable, ce qui augmente la 
fluidité de la membrane. Il en est de même avec la longueur des chaînes. Plus les chaînes seront 
courtes, plus la fluidité sera grande. 
Enfin, la température est un facteur essentiel car l’agitation thermique augmente le mouvement des 
molécules. Ainsi, à faible température lorsque les chaînes lipidiques sont rigides, le cholestérol va 
fluidifier la membrane alors qu’à des températures plus élevées, où les chaînes lipidiques sont fluides, 
le cholestérol va avoir tendance à rigidifier la membrane. 
4.3. Transition de phase 
La structure et les propriétés physiques des bicouches lipidiques se modifient radicalement à des 
températures caractéristiques. On parle alors de transition de phases principalement dues à des 
changements de conformation et d’organisation des chaînes carbonées. 
On distinguera une phase dite solide ou gel et une phase dite liquide ou liquide cristalline. Le passage 
de l’état solide à l’état liquide est appelé transition principale. La température seuil à laquelle 
intervient ce passage est la température de transition de phase ou Tm (Temperature of Melting). Elle 
est spécifique de la structure de chaque lipide. 
La température de transition varie selon la longueur des chaînes et le degré d’insaturation des lipides, 
ainsi que la nature de leur groupement polaire [Leekumjorn and Sum 2007a ; Leekumjorn and Sum 
2006a ; Blume 1979] (Figure I-10). Pour une même tête polaire, plus les chaînes sont longues, plus les 
interactions van der Waals seront fortes et donc plus la température de fusion sera élevée. 
Les insaturations vont perturber les interactions entre les chaînes. Pour une même longueur de chaîne, 
les lipides portant des insaturations ont une température de fusion plus basse. 
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Figure I-10 – Transition de phases des bicouches (Adapté de « Biomembranes – Molecular Structure and 
Function » de Robert B. Gennis, 1989, Springer-Verlag) 
 
Ainsi, pour une même température, selon la longueur des chaînes et le degré d’insaturation, on peut 
trouver des lipides à l’état solide et d’autres à l’état liquide. La température de transition pour un 
mélange de lipides miscibles sera intermédiaire entre celle des lipides pris individuellement. 
Enfin, selon le groupement polaire, les températures de transition varient et peuvent entrainer des 
phases intermédiaires telle que la phase dite « ripple » ou de pré-transition observée pour les 
phosphatidylcholines (Figure 1-10). 
4.4. Equivalence bicouche - monocouche 
Le modèle d’étude de cette thèse étant une monocouche de phospholipides, il est important de 
rappeler que ces transitions de phases existent aussi bien pour les lipides de la bicouche membranaire 
que pour les lipides arrangés en monocouche [Albrecht et al. 1978]. 
En 1992, Kajiyama et al. ont mis en évidence l’existence de différentes phases, amorphe et cristalline, 
au sein de monocouches d’acide gras, à différentes pressions de surface et températures [Kajiyama et 
al. 1992]. 
Alors que les températures de transition des bicouches sont mesurées par des méthodes de 
calorimétrie, les transitions de phases des monocouches sont mesurées par des méthodes de balance 
de Langmuir en traçant l’évolution de l’aire moléculaire en fonction de la pression de surface 
(isotherme pression-surface) ou de la température (isobare surface-température). Les isothermes de 
Langmuir seront détaillées dans le chapitre consacré aux phénomènes de surface.  
On distinguera une phase dite gazeuse aux hautes températures (ou faibles pressions), une phase dite 
liquide cristalline aux températures (ou pressions) intermédiaires et une phase dite solide ou gel aux 
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basses températures (ou forte pressions). Dans la phase liquide cristalline, on distingue la phase 
liquide condensé (LC), dans laquelle les chaînes sont ordonnées et la phase liquide expansé (LE), 
dans laquelle les chaînes sont désordonnées, lorsque la température augmente (ou la pression 
diminue). Ces différentes phases étant caractérisées par une morphologie particulière des 
phospholipides, la transition de phase LC - LE des monocouches est comparable à la transition de 
phase observée pour les bicouches. C’est ainsi que l’on détermine une température de transition à 
43°C pour les bicouches de DPPC, et une pression de transition à 10 mN/m pour les monocouches de 
DPPC à 25°C. [Albrecht et al. 1978] 
Le désordre observé aux faibles pressions de surface participe à l’augmentation du volume et de l’aire 
occupée par lipide. Chaque phase peut donc être définie par des aires moléculaires spécifiques.  
Les travaux d’Alfred Blume en 1979 [Blume 1979], ont montré qu’à une pression latérale de 30 
mN/m, les aires moléculaires et leurs variations en fonction de la transition de phase étaient les 
mêmes pour le système bicouche et monocouche. Les monocouches de phospholipides étant un 
modèle de membrane largement utilisé, il est essentiel d’établir les conditions expérimentales 
permettant la comparaison des deux systèmes. Afin de transférer les observations faites sur les 
systèmes de monocouche aux systèmes de bicouche, la pression de 30 mN/m a été retenue comme 
pression d’équivalence bicouche-monocouche. 
 
                          
Figure I-11 – Transition de phases des monocouches en fonction de la température 
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  Chapitre II.
 
PHENOMENES DE SURFACE 
 
 
Ces phénomènes relèvent des sciences de surface qui regroupent la chimie et la physique des 
surfaces. Les phénomènes de surface sont décrits par un ensemble d’observations physiques et 
chimiques caractéristiques de la surface d’une phase. 
Au sein d’une phase, l’environnement moléculaire est homogène et les interactions inter-moléculaires 
sont uniformément distribuées sur chaque molécule. A la surface d’un liquide par contre, 
l’environnement moléculaire change et l’ensemble des forces d’attraction et de répulsion s’exerce de 
façon anisotrope sur les molécules de surface. Ces interactions inter-moléculaires de surface sont 
responsables des phénomènes de surface, tels que la tension de surface. 
Ces phénomènes, également appelés phénomènes d’interface, sont généralement appliqués aux 
interfaces liquide/liquide, liquide/solide ou liquide/gaz. 
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1. Bref historique sur les films de Langmuir 
La mise au point des films de Langmuir et de Langmuir-Blodgett résulte d’une série d’observations 
de Benjamin Franklin concernant l'étalement d'une cuillère à soupe d'huile sur une surface d'eau [B. 
Franklin 1773]. Il remarqua que le recouvrement de l’eau par l’huile était un phénomène presque 
instantané, s’accompagnant d’une modification de la surface qui devient extrêmement lisse. La 
formation de cette flaque d’huile le poussa à écrire en 1773 à la British Royal Society : 
« ... I fetched out a cruet of oil, and dropped a little of it on the water. I saw it spread itself with 
surprising swiftness upon the surface.. the oil, though not more than a teaspoonful, produced an 
instant calm over a space several yards square, which spread amazingly and extended itself gradually 
until it reached the leeside, making all that quarter of the pond, perhaps half an acre, as smooth as a 
looking glass. » 
 
Un siècle après, Lord Rayleigh émettait l’hypothèse de l’existence de films lipidiques 
monomoléculaires. Il reproduisit l’expérience de Benjamin Franklin en versant de l’huile sur une 
surface d’eau et en divisant le volume d’huile par la surface d’étalement, il en déduisit que la taille 
d’une molécule d’huile était de l’ordre du nanomètre. Ses travaux sur les couches minces lui ont 
permis d'émettre l'hypothèse que l’étalement particulier de l’huile sur l’eau et la surface recouverte 
répondrait à l’organisation des molécules d’huile en un film d’une seule molécule d'épaisseur. 
 
C'est avec l’aide de ce dernier que l’Allemande Agnès Pockels publia en 1891 dans Nature ses 
travaux sur la conception de la toute première balance de mesure de surface [Pockels 1891]. Cette 
balance, fabriquée artisanalement dans son évier de cuisine, lui a permis de mesurer la surface d'eau 
recouverte par différentes huiles. Agnès Pockels décrit l’expérience qui lui a permis de modifier la 
surface recouverte avec des barrières et introduit la notion de tension de surface qui influe sur la 
surface d’huile répandue. 
 
Les travaux de Pockels servirent de base à Irving Langmuir qui poursuivit l'étude des films d'huile 
répandus sur une surface d'eau [Langmuir 1917]. Pour cela, il perfectionna la balance de mesure de 
surface, qui porte aujourd'hui son nom. Grâce à la mesure systématique de différentes monocouches 
d'huile, il observa que la longueur des chaînes de lipides n'influait pas sur la surface couverte par le 
film d’huile et que les molécules d'huile s'organisaient donc verticalement à la surface de l'eau. Les 
nombreuses isothermes obtenues lui permettent d'étudier la relation surface de recouvrement et degré 
de compression. Il en déduit une théorie sur la tension de surface qui serait dépendante de l'orientation 
et de la structure des molécules qui s'adsorbent à la surface de l'eau. 
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Dans les années 1920, avec l'aide de son assistante Katharine Blodgett, alors qu'ils travaillaient sur les 
films de recouvrement des surfaces chez General Electric, les deux collègues ont réussi le transfert de 
molécules d'acides gras de surfaces liquides sur des surfaces solides. 
En 1932, Irving Langmuir remporta le Prix Nobel pour ses travaux en chimie des surfaces et en 1935, 
Katharine Blodgett publie pour la première fois la méthode de transfert des monocouches sur support 
solide [Blodgett 1935]. Les monocouches flottant sur des surfaces liquides sont depuis appelées films 
de Langmuir et les monocouches transférées sur support solide sont les films de Langmuir-Blodgett. 
Une des premières applications du principe du film de Langmuir-Blodgett a été son utilisation en 
revêtement multicouche sur le verre pour la production des premiers verres anti-reflet transparents. 
 
2. Quelques notions de chimie de surface 
Les notions abordées dans les paragraphes suivants font références aux ouvrages « Biomembranes – 
Molecular Structure and Function » de R. B. Gennis chez Springer-Verlag et « An introduction to the 
principles of surface chemistry » de R. Aveyard et D. A. Haydon chez Cambridge Chemistry Texts. 
2.1. Définition d’une interface 
Une interface peut être décrite simplement comme une zone séparant deux phases bien distinctes, et 
qui, du fait de sa très faible épaisseur, est considérée comme un système à deux dimensions. Alors 
qu’au sein de chacune des phases les interactions inter-moléculaires sont les mêmes, à la surface de 
chaque phase, ces interactions changent et caractérisent l’interface. On distingue les interfaces 
liquide/liquide, solide/liquide, solide/gaz (et/ou vide), liquide/gaz. Lorsque l’une des deux phases est 
un gaz, on parle communément de surface. Dans le cadre des films de Langmuir, nous nous 
intéresserons uniquement à l’interface liquide/gaz où l’interface est constituée d’un film 
monomoléculaire de phospholipides. 
 
2.2. Tension de surface 
La tension de surface ou tension superficielle s’applique à la surface d’un liquide. Elle peut être 
définie comme la force de cohésion entre les molécules à la surface de celui-ci. 
En effet, la force de cohésion ou d’attraction inter-moléculaire est différente selon qu’on la considère 
au sein du liquide ou à la surface. Au sein d’un liquide composé d’un seul type de molécules, les 
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molécules subissent l’attraction des molécules voisines de manière isotrope. Les molécules à 
l’intérieur du liquide sont soumises à cette attraction dans toutes les directions, la résultante des forces 
est donc nulle. 
A l’interface eau/air, les molécules de surface subissent cette attraction de manière anisotrope. Les 
molécules en contact avec l’air ne sont soumises qu’à l’attraction des molécules de l’intérieur du 
liquide, alors que du coté air, aucune force d’attraction ne s’exerce (Figure II-1). La résultante est 
donc un excès d’énergie qui tend la surface du liquide de façon à minimiser la surface de contact du 
liquide avec l’air et qui est propre à la substance qui compose le liquide. 
 
Figure II-1 – Illustration schématique de la tension de surface, les flèches représentent l’attraction 
intermoléculaire 
La tension de surface peut être définie comme la force à appliquer pour étendre une interface sur une 
distance donnée. De ce fait, elle s’exprime comme une force par unité de longueur, N/m, dans le 
système international ou en dyne/cm (Figure II-2). 
 
Figure II-2 – Illustration schématique de la force de tension 
La tension de surface est donc une tension existant à la surface d’un liquide qui est notamment 
responsable de la capacité de certains insectes à marcher sur l’eau. Cette propriété est également 
responsable de la forme sphérique des gouttes. En effet, la sphère est la forme géométrique offrant la 
plus petite superficie extérieure pour un volume donné.  
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Figure III-2 – Illustration s tique de la force d  tension 
 
Elle peut aussi être définie comme une énergie de surface, exprimée en Joule/m^2 et représentant 
l’énergie ou le travail à fournir pour étirer la surface du liquide d’une distance donnée. On parle 
d’énergie libre de surface. 
 
La tension de surface est donc une tension qui existe à la surface d’un liquide qui est notamment 
responsable de la capacité de certains insectes à marcher sur l’eau. Cette propriété est également 
responsable de la formation des bulles de savons ou de la forme sphérique des gouttes. En effet, la 
sphère est la forme géométrique offrant la plus petite superficie extérieure pour un volume donné. La 
forme caractéristique des gouttes est ensuite causée par la pesanteur.  
La tension de surface est également à l’origine du phénomène de capillarité. Lorsqu’un tube est 
plongé dans l’eau, les molécules d’eau vont adhérer à la paroi du tube puis grâce à la force de 
cohésion les molécules sont attirées sur une surface plus haute et par répétition, l’eau monte dans le 
tube. Plus les molécules du liquide ont une cohésion forte, plus le liquide est susceptible d'être 
transporté par capillarité.  
 
 
2.3. Tensioactif 
 
Un tensioactif est un composé qui agit sur la tension superficielle de l’interface qui sépare deux 
phases. Ce composé va réduire la tension de surface en s’intercalant dans l’interface et présente donc 
une affinité pour les deux phases. Dans le cas de l’interface eau/air, un tensioactif est un composé qui 
comporte une partie hydrophile et une partie hydrophobe. C’est une molécule amphiphile dont le pôle 
hydrophile est polaire et le pôle hydrophobe ou lipophile est apolaire. 
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2.3. Tensioactif 
Un tensioactif est un composé amphiphile. Il possède une affinité pour chacune des deux phases en 
présence et s’adsorbe à l’interface qui les sépare. Il réduit ainsi la tension de surface. Dans le cas de 
l’interface eau/air, un tensioactif est un composé qui comporte une partie hydrophile ou polaire et une 
partie hydrophobe ou apolaire.  
2.3.1. Composition et structure 
Le caractère amphiphile des tensioactifs leur permet de s’associer de manière caractéristique en 
solution pour former des structures telles que des micelles, des vésicules ou des films interfaciaux ou 
monocouches constituées de molécules orientées. 
La partie hydrophobe est généralement constituée de chaînes hydrocarbonées tandis que la partie 
hydrophile est formée de groupes polaires tels que OH, COOH, NH3+, PO4-, etc. (Figure II-3) 
 
 
Figure II-3 – Structure d’un phospholipide 
 
2.3.2. Applications des tensioactifs 
La capacité à abaisser la tension superficielle peut être déterminée par le rapport entre les parties 
hydrophiles et, hydrophobes appelé balance HLB (Hydrophile Lipophile Balance). Plus le rapport 
hydrophile/hydrophobe est grand, plus le tensioactif est soluble dans l’eau. Cet indice présente 
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composition - structure 
Le caractère amphiphile des tensioactifs leur permet de s’associer de manière caractéristique en 
solution pour former des structures telles que des micelles, des vésicules ou des films interfaciaux ou 
monocouches constituées de molécules orientées. 
La partie hydrophobe est généralement constituée de chaînes d’hydrocarbones tandis que la partie 
hydrophile de groupes polaires tels que OH, COOH, NH3+, PO4-... 
   
 
 
Figure 3 : Structure d’un phospholipide 
 
 
 
 
 
mode d’action - applications (fonctions des tensioactifs) / différentes classes (type de tensioactifs) 
La majeure partie des tensioactifs abaisse la tension de surface de l’eau. Leur structure amphiphile les 
rend particulièrement affins pour les interfaces huile/eau ou eau/huile et leur donne la capacité 
d’abaisser l’énergie libre de ces interfaces. 
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l’avantage d'être additif. Ainsi, plusieurs tensioactifs peuvent facilement être mélangés pour atteindre 
une HLB optimale pour la phase considérée [Griffin 1949]. 
 
Les agents de surface capables de rendre solubles des substances normalement insolubles sont dits 
solubilisants. Ils sont caractérisés par une concentration micellaire critique, au dessus de laquelle les 
molécules tensioactives s’agrègent en micelles. Ces organisations micellaires forment des agrégats 
plus ou moins sphériques enfermant les parties hydrophobes à l’intérieur et présentant les parties 
hydrophiles à l’extérieur, en contact avec l’eau. Le pouvoir solubilisant consiste en l’emprisonnement 
des substances non solubles hydrophobes dans les micelles. 
De cette capacité solubilisante, dérive également des propriétés détergentes. En effet, les détergents 
vont être capables d’extraire les molécules à éliminer d’une surface solide, pour les enfermer dans des 
micelles solubles dans l’eau, pour être éliminées avec l’eau de rinçage.  
Les agents moussants sont capables de renforcer les interfaces eau/air pour former et stabiliser les 
bulles d’air constituant la mousse. 
Les agents mouillant favorisent l’étalement d’un liquide sur un solide. En effet, en diminuant la 
tension de surface de l’interface solide/liquide, la surface de contact entre les deux phases va pouvoir 
augmenter et le liquide s’étaler davantage sur le solide. 
Enfin certains agents de surface sont utilisés pour leur pouvoir bactéricide. Ces tensioactifs sont 
souvent des sels cationiques d’ammonium, capables de déstabiliser la paroi bactérienne entraînant des 
dysfonctionnements létaux pour les bactéries. 
2.4. Monocouches insolubles 
Lorsque la balance HLB et faible, les tensioactifs deviennent insolubles dans l’eau. Il devient alors 
possible avec l’aide d’un solvant volatile et non miscible à l’eau de déposer les molécules de 
tensioactifs à la surface du liquide (alors appelé sous-phase), formant ainsi un film insoluble à 
l’interface eau/air après évaporation (Figure II-4).  
Le film est composé d’agents de surface organisés de manière orientée (tête hydrophile dans l’eau et 
chaîne hydrophobe vers l’air) et en monocouche, c’est-à-dire que l’épaisseur du film est de la taille 
d’une molécule de surfactant. Cette monocouche qui sépare les deux phases, est alors appelée film 
monomoléculaire insoluble ou encore film de Langmuir. 
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Figure II-4 – Schéma d’une monocouche insoluble 
2.5. Pression de surface et cuve de Langmuir 
Les monocouches insolubles ont un comportement dépendant du type de lipides qui les composent et 
qui leur confèrent un comportement interfacial caractéristique.  
La cuve de Langmuir est un dispositif expérimental permettant de mesurer la pression de surface 
d’une monocouche en fonction de l’aire occupée par les molécules, à l’aide d’une lame de Wilhelmy. 
Elle est constituée par une cuve remplie d’eau sur laquelle le film de phospholipides est déposé, d’une 
ou de deux barrières mobiles permettant la compression latérale du film et d’un capteur de force pour 
la mesure de la tension de surface (tensiomètre ou baromètre ou microbalance) (Figure II-5). 
 
 
Figure II-5 – Schéma de la cuve de Langmuir 
 
La cuve est construite dans un matériau inerte et hydrophobe, comme le Téflon, afin d’éliminer toute 
interaction avec les molécules déposées.  
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Enfin certains agents de surface sont utilisés pour leur pouvoir bactéricide. Ces tensioactifs son 
capable de déstabiliser la membrane bactérienne entraînant des dysfonctionnements létaux pour les 
bactéries. 
 
 
2.4. Monocouches insolubles 
 
Le caractère amphiphile des tensioactifs les rend pour la plupart insolubles dans l’eau. Il devient alors 
possible avec l’aide d’un solvant volatile et insoluble dans l’eau de déposer les molécules de 
tensioactifs à la surface du liquide (alors appelé sous-phase), formant ainsi un film insoluble à 
l’interface eau/air.  
Le film est composé d’agents de surface insolubles, organisés de manière orientée (tête hydrophile 
dans l’eau et chaîne hydrophobe vers l’air) et en monocouche, c’est à dire que l’épaisseur du film est 
de la taille d’une molécule de surfactant. 
Cette interface séparant les deux phases ou monocouche, est alors appelée monofilm ou film 
monomoléculaire insoluble ou encore film de Langmuir. 
 
 
 
Figure 4: Schéma d'une monocouche insoluble 
 
 
2.5. Pression de surface et Balance de Langmuir 
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Les molécules sont solubilisées dans un solvant ou un mélange de solvants organiques volatiles 
(chloroforme, méthanol, hexane, etc.), puis sont déposées délicatement à la surface de l'eau à l’aide 
d’une micro-seringue. La solution s'étale pour couvrir toute la surface disponible et après 
l’évaporation du solvant les molécules s'orientent avec leur tête polaire immergée dans l'eau, et leur(s) 
chaîne(s) hydrophobe(s) orientée(s) « dans l'air ». 
Au début de l’expérience, lorsque les barrières se situent aux extrémités opposées de la cuve, les 
molécules de tensioactifs sont très espacées et leurs interactions sont faibles. Dans cet état « gazeux », 
la monocouche n’a pas d’effet sur la tension de surface de l’eau. En comprimant les molécules par les 
barrières mobiles, la surface disponible à l’interface se réduit et les molécules se rapprochent les unes 
des autres. Les interactions intermoléculaires deviennent mesurables.  
Les molécules de tensioactifs abaissent la tension de surface de l’eau. La pression de surface est 
définie comme la différence entre la tension de surface de la sous-phase pure γ0 et la tension de 
surface de la même sous-phase recouverte par la monocouche de tensioactif d'intérêt γmonocouche.    ! = !! − !!"#"$"%$!!    (II-­‐1)  
 
La tension de surface de l’eau est de 73 mN/m à 20°C. C’est une des tensions de surface les plus 
élevées comparativement à des liquides composés d’alcool, d’acétone ou de glycérol. Les tissus 
biologiques étant principalement constitués d’eau, l’eau a été choisi comme sous-phase pour les 
études des monocouches de phospholipides membranaires. 
 
Les manipulations expérimentales utilisées comme référence mesurent la tension de surface avec la 
méthode de la lame de Wilhelmy (Figure II-6). Cette lame très fine et partiellement immergée est 
happée par la surface de l’eau. La micro-balance qui y est reliée mesure la force d’attraction vers le 
bas exercée sur la lame par les molécules interfaciales à travers le phénomène de mouillage. Par 
capillarité, les molécules de l’interface s’adsorbent à la lame, formant ainsi un ménisque, dont la 
hauteur dépend des forces intermoléculaires de l’interface, soit de la tension de surface.  
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Figure II-6 – Schéma de la plaque de Wilhelmy 
 
La lame est soumise à trois forces : la gravité, la tension de surface et la poussée d’Archimède. La 
force résultante mesurée peut donc être définie par l’équation suivante: 
   !"#$%  !"#$%é!   = !"#$%  !"  !"  !"#$%& + !"#$$%&'  !"  !"#$%&'  −!!"##é!  !′!"#ℎ!"è!"   (II-­‐2)  
 
   !"#$%  !"#$%é! = !.! + 2 ! + ! . !. !"# ! − (!.!.!)    
 
(II-­‐3)  Avec  :        !  !  !  l  !  !  V  
masse  de  la  plaque  en  g  gravité  m/s2  épaisseur  de  la  plaque  (cm)  largeur  de  la  plaque  (cm)  tension  de  surface  densité  de  l’eau  volume  de  la  plaque  immergée  
  
      
Si on considère que le poids de la lame peut être négligé en remettant la balance à zéro pour ne 
mesurer que la composante de la force d’attraction et que la poussée d’Archimède peut être 
compensée par la force qui tire la lame afin de la remonter, l’équation précédente devient :     ! = 2 ! + !   !  !"#  (!)   (II-­‐4)  
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2.6. Isotherme Pression de surface – Aire moléculaire 
 
Le suivi de la pression de surface en fonction de l’aire moléculaire moyenne permet d’obtenir 
l’indicateur principal décrivant les propriétés des monocouches de molécules amphiphiles à 
l’interface eau/air. 
L’aire moléculaire est définie comme la surface occupée par chaque molécule de la monocouche et 
est caractéristique du type de molécule. Dans le cas des phospholipides, la longueur et la nature 
(saturée ou non) des chaînes d’acides gras, ainsi que la nature des têtes polaires vont influer sur l’aire 
moléculaire selon la conformation des molécules à une température et une pression de surface 
données.  
L’isotherme Pression de surface - Aire moléculaire ou simplement isotherme π-A est donc obtenue 
par la mesure de la pression de surface à température constante. La réduction de l’aire du film est 
obtenue par compression latérale. La compression est suffisamment lente pour permettre aux 
molécules de se réarranger à la surface de l’eau et de distinguer différentes phases selon leur 
organisation (Figure II-7). 
 
Figure II-7 – Schéma théorique d’une isotherme de phospholipides 
À de grandes aires moléculaires, lorsque la pression de surface est très faible, le comportement de la 
monocouche est assimilé à celui d’un gaz à deux dimensions. Les molécules sont couchées sur 
l'interface et se répartissent aléatoirement à la surface. Elles sont très éloignées les unes des autres et il 
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n’existe pas d’interaction significative entre elles. La phase gazeuse est caractérisée par une variation 
quasi nulle de la pression de surface en fonction de la diminution de l’aire. 
A mesure que la surface du film se réduit les molécules se rapprochent et leurs interactions 
augmentent. Cette phase est appelée phase liquide expansée. Les molécules peuvent être couchées à la 
surface ou s’orienter plus ou moins verticalement. Les chaînes carbonées des molécules de lipides 
interagissent par des forces de van der Waals.  
A des aires encore plus réduites, les molécules sont toutes inclinées par rapport à la surface de l’eau 
pour former la phase liquide condensée. Le degré d’ordre des molécules augmente encore et les 
lipides s’organisent parallèlement les uns aux autres. Les molécules de phospholipides interagissent 
par liaisons hydrophobes (chaînes carbonées) et dipôle–dipôle ou électrostatiques (tête polaires).  
La transition entre ces deux phases est appelée transition principale et il existe une zone de 
l’isotherme où l’état liquide expansé et liquide condensé coexistent. 
Aux petites aires, les molécules sont toutes orientées verticalement à la surface de l’eau. Le degré 
d’ordre est très important et l'organisation des molécules s’apparente à celle d’une phase solide. A de 
petites variations d’aire correspondent de forte augmentation de la pression de surface. 
Enfin, au dessus d’une valeur de pression propre à chaque type de lipide, la surface n'est plus assez 
grande pour contenir toutes les molécules, la monocouche est alors désorganisée. Certaines sont 
expulsées soit en sous-phase, soit au-dessus de la monocouche selon le degré de solubilité du 
tensioactif, c’est le collapse.  
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  Chapitre III.
 
METHODES D’ETUDE DE LA 
PERMEABILITE ET MODELES DE 
MEMBRANES 
 
La perméabilité membranaire est un phénomène complexe mettant en jeu les propriétés physico-
chimiques des systèmes membranaires ainsi que des composés capables de les traverser. 
L’hydrophobicité est largement reconnue comme le descripteur principal de la capacité des composés 
à traverser les membranes. La structure et l’organisation de ces dernières sont complexes du fait de 
leur grande fluidité et de la diversité de leur composition en lipides. De ce fait, les systèmes 
membranaires font l’objet de nombreuses études visant la compréhension de leur comportement au 
travers de différents modèles. 
De nombreuses méthodes expérimentales ont été développées, notamment dans l’objectif d’identifier 
de façon extensive les composés les plus perméables. D’un autre coté, les progrès technologiques 
améliorant les performances de calcul ont orienté les méthodes vers des finalités de plus en plus 
prédictives et ont fait naître le large champ des méthodes de conception assistées par ordinateur 
(CAO). 
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1. Méthodes expérimentales 
Relativement faciles à mettre en place, les méthodes expérimentales offrent l’avantage de la rapidité 
d’analyse et mettent en jeux des systèmes relativement proche des systèmes membranaires [Mälkiä et 
al. 2004]. Les systèmes les plus simples s'intéressent aux propriétés physico-chimiques des composés, 
alors que d’autres s'intéressent au processus de perméabilité en lui-même en testant la capacité des 
composés à traverser des modèles de membranes. Ces modèles peuvent être plus ou moins complexes 
comme des cultures de cellules épithéliales ou des bicouches et monocouches composés de lipides. 
1.1. LogP 
La lipophilicité est la plus commune de ces propriétés et permet d’évaluer la capacité des composés à 
traverser les membranes compte tenu de leur affinité pour les lipides qui composent cette dernière. 
Le LogP ou coefficient de partage octanol/eau ou logKow permet de quantifier cette affinité. 
Intrinsèque au composé étudié, ce coefficient est déterminé par le ratio entre la concentration du 
composé dans l’octanol par rapport à sa concentration dans une phase aqueuse. Plus le coefficient est 
grand, plus l’affinité du composé pour l’eau est faible, plus il sera lipophile. Cette mesure de l’affinité 
du composé soit pour l’eau, soit pour l’octanol, sert de principal descripteur indiquant la tendance 
d’un composé à passer dans les membranes. 
1.2. Modèle d’épithélium  
Cette technique consiste en la reproduction du passage de composés à travers un épithélium [Matsson 
et al. 2005]. Un épithélium peut être défini comme une barrière constituée d’une seule couche de 
cellules polarisées, séparant l’organisme du milieu extérieur. On compte ainsi l’épithélium intestinal, 
oculaire, cutané, rénal ou génital. Comme la membrane plasmique elle-même, les épithélia sont 
également le siège d’échanges avec le milieu extérieur.  
L’étude du passage de composés au travers de monocouches de cellules en culture sur filtre fait très 
souvent appel aux cellules Caco2 d’origine colorectale qui ont la capacité de se polariser lorsqu’elles 
sont cultivées dans un milieu spécifique. Ce système mime ainsi l’épithélium intestinal, composé 
d’une monocouche d’entérocytes. Cependant, dans ce modèle, les trois voies de perméabilité sont 
mises en jeu sans distinction possible. En effet, les composés peuvent passer à travers la membrane 
plasmique des cellules, c’est le passage passif transcellulaire, soit passer par les jonctions 
intercellulaires, c’est le transport paracellulaire facilité, ou enfin emprunter la voie du transport actif 
par les protéines de transport [Artursson et al. 2001 ; Daugherty and Mrsny 1999]. 
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Afin d’étudier la perméabilité membranaire, un grand nombre d’études se sont penchées sur des 
modèles visant à reproduire un système de barrière biologique. Cependant la complexité des 
membranes tant dans leur composition que leur comportement ne permet pas de reproduire 
artificiellement un système permettant d’inclure toutes les caractéristiques de la membrane. Les 
modèles de systèmes membranaires qui permettent de mimer les bicouches lipidiques, vont de 
bicouches planes à des monocouches en passant par des systèmes vésiculaires et présentent chacune 
des avantages et inconvénients. 
 
1.3. Modèle de bicouche lipidique 
Les plus anciens modèles de membrane sont des modèles de bicouche plane appelés « Modèle de 
Film Noir » (Black Lipid Membrane, BLM) du fait de la couleur sombre observée au microscope 
[Winterhalter 2000] (Figure III-1). En effet, l'interférence entre les rayons réfléchis par les deux 
feuillets est responsable de l’absence de réflexion. Ce système est également appelé « painted lipid 
membrane » du fait de sa méthode de production. Sur une plaque de matériau hydrophobe comme le 
Téflon®, on perce une ouverture d’une dizaine de micromètres de diamètre. On applique alors une 
solution de lipides à l’aide d’un pinceau ou d’une seringue. Une bicouche lipidique se forme dans 
l’ouverture. Pour faciliter l’incorporation de protéines membranaires un procédé utilisant la cuve de 
Langmuir a été mis au point. Au lieu de “peindre” l’ouverture, on trempe la plaque dans la cuve 
[Montal and Mueller 1972]. La plaque est plongée dans une cuve la séparant en deux chambres. 
L’élévation du niveau de l’eau va permettre la formation de la bicouche. En plaçant des électrodes 
dans chaque compartiment, il est facile d’étudier les propriétés électriques, le passage de composés 
chargés à travers la membrane. Le principal inconvénient de ce système est sa faible stabilité dans le 
temps qui n’autorise pas son utilisation au delà d’environ une heure, ainsi que la présence de solvants 
qui peuvent interagir et dénaturer les protéines. 
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Figure III-1 – Modèle de Film Noir (Black Lipid Membrane, BLM) 
 
1.4. Modèle de bicouche lipidique supportée 
Les bicouches sur support solide offrent une grande stabilité. Le transfert se fait généralement par la 
méthode de Langmuir-Blodgett [Blodgett 1935] sur un support solide de mica ou de verre. 
L’asymétrie de composition entre les deux feuillets peut être contrôlée puisque les deux monocouches 
sont déposées sur le support l’une après l’autre. Les têtes polaires de l’un des feuillets sont en contact 
avec le solide tandis que les chaînes hydrophobes sont en contact avec le deuxième feuillet. 
Ajoutée à une durée de vie de plusieurs semaines, le support solide permet une immobilisation 
suffisante pour l’utilisation de nombreuses techniques d’analyse telles que la microscopie à force 
atomique [El Kirat et al. 2010]. L’utilisation de cette technique est impossible sur des cellules ou des 
systèmes membranaires flottants. 
Ils sont très utilisés pour la prédiction des phases et l’organisation moléculaire des membranes. 
Un des inconvénients de ce modèle est la proximité avec le support qui peut parfois affecter les 
propriétés membranaires telle que la mobilité des constituants ou l’incorporation de protéines. 
Pour éloigner d’avantage la bicouche de son support des couches de polymères ou de lipides modifiés 
peuvent être ajoutées [Rossi and Chopineau 2007].  
Un exemple d’application des bicouches sur support solide est la méthode « Parallel Artificial 
Membrane Permeation Assay » (PAMPA) développée par Kansy et al. [Kansy et al. 1998], qui permet 
l’étude exclusive de la perméabilité transcellulaire passive. En effet, cette expérience consiste en la 
constitution d’une membrane de lipides du type bicouche sur un filtre. Ainsi, ce modèle de membrane 
ne comporte ni jonction cellulaire, ni pore, ni système de transport actif [Sugano et al. 2003]. Cette 
technique présente l’avantage de pouvoir utiliser une grande variété de lipides. Cette bicouche 
lipidique bio-mimétique, très maniable, permet d’obtenir une composition proche de la membrane des 
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entérocytes ou d’autres types cellulaires. Cette grande maniabilité fait de la méthode PAMPA une 
technique de choix pour la prédiction de la perméabilité intestinale à haut débit. 
 
1.5. Systèmes vésiculaires ou liposomes 
Les structures vésiculaires ou liposomes sont des bicouches lipidiques sphériques enfermant un 
volume de solvant. Beaucoup de lipides forment ces structures naturellement. Les liposomes sont 
d’ailleurs présents dans les processus de transports vésiculaires de la cellule ou dans l’endocytose.  
On distingue plusieurs types de liposomes selon leurs tailles et leurs compositions [Cullis and Hope 
1985] : 
 - MLV MultiLamellar Vesicles sont multilamellaires et ont un diamètre compris entre 0,5 et 
10 micromètres, 
 - LUV Large Unilamellar Vesicles sont formés d’une seule bicouche et leur diamètre varie de 
100 à 500 nanomètres, 
 - SUV Small Unilamellar Vesicles sont formés d’une seule bicouche et leur diamètre est 
généralement inférieur à 50 nm, 
- GUV Giant Unilamellar Vesicles sont formés d’une seule bicouche et leur diamètre varie de 
5 et 100 micromètres. 
Formées à partir de lipides en solution [Lapinski et al. 2007] ou isolées à partir de cellules en culture, 
ces vésicules sont faciles à obtenir et leurs propriétés dynamiques sont similaires à celles des 
membranes. Elles sont notamment très utilisées pour l’étude des phénomènes de fusion membranaire 
ou de transport de composés en pharmacologie et cosmétologie. Leur principal inconvénient est que la 
composition exacte de chaque vésicule ne peut pas être contrôlée. La composition finale est souvent 
différente de la solution initiale et le comportement des membranes est très sensible aux variations de 
composition. 
 
1.6. Micelles, bicelles et nanodisques 
Les micelles sont des agrégats sphériques de lipides qui se forment spontanément en solution aqueuse 
à partir d’une certaine concentration dite Concentration Micellaire Critique (CMC) [Seddon et al. 
2004]. La surface des micelles est composée des têtes polaires (en contact avec l’eau) et l’intérieur est 
composé par les chaînes hydrophobes. Bien qu’elles ne représentent pas de formation en bicouche, 
ces structures sont couramment utilisées pour la purification et l’étude des protéines membranaires. 
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Dans un solvant organique, il peut se former des micelles dites inverses. Les extrémités lipophiles des 
lipides sont tournées vers l’extérieur alors que les têtes polaires sont tournées vers l’intérieur. 
Les bicelles sont caractérisées par une structure en bicouche lipidique entourée par des molécules de 
détergent, qui permettent d’enfouir la partie hydrophobe de la structure en bicouche à l’intérieur des 
bicelles [De Angelis and Opella 2007]. Des lipides de packing plutôt cylindrique forment la partie 
bicouche, qui est entourée par des lipides de packing conique. Les bicelles sont une alternative entre 
les micelles et les liposomes dont le principal avantage est de présenter une structure en bicouche qui 
peut être étudiée en spectroscopie RMN en solution ou du solide. 
Enfin, les nanodisques ont une structure en bicouche entourée par une ceinture de protéines 
amphiphiles et sont ainsi plus stables que les bicelles et les micelles à faibles concentrations [Borch 
and Hamann 2009]. Leur petite taille leur permet d’être utilisables en spectroscopie RMN en solution. 
1.7. Modèle de monocouche de lipides : films de 
Langmuir et de Langmuir-Blodgett 
L’avantage du modèle en monocouche est la maîtrise de la composition lipidique, leur état 
d’organisation ou packing, la densité superficielle des molécules, la composition de la sous-phase, 
ainsi que la température et la pression latérale.  
Cette méthode consiste à déposer un  film de lipide à la surface de l’eau contenue dans une cuve dite 
de Langmuir. 
Des barrières mobiles affleurant la surface de l’eau compriment latéralement le film. La surface 
disponible pour les molécules de lipide diminue, ce qui entraine leur réarrangement. Un capteur de 
force permet de mesurer la variation de pression de surface (différence entre la tension superficielle 
de l’eau pure et celle de l’eau surmontée de la monocouche de lipide) tout au long de la compression. 
La variation de la pression de surface est corrélée à la diminution de l’aire disponible pour les 
molécules.	  Cette corrélation permet de décrire l’isotherme Pression de surface-Aire moléculaire qui 
est caractéristique de chaque lipide à une température donnée [Langmuir 1917]. Sous l’effet de la 
compression, la monocouche insoluble adopte les différents états physiques gazeux, liquide expansé, 
liquide condensé ou solide. On peut alors observer la conformation des lipides à ces différentes phases 
ainsi que la tension de surface. Les films de Langmuir représentent le seul modèle permettant une 
telle analyse thermodynamique de lipides. 
Cette méthode permet également de mesurer la capacité de molécules médicamenteuses à interagir 
avec des membranes de cellules cibles, tels que les agents photosensibilisants utilisés dans les 
photothérapies ou des peptides antimicrobiens [Desroches et al. 2004 ; Maget-Dana 1999]. 
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Les changements de conformation et d’agencement des lipides sous l’influence de l’adsorption d’un 
composé tensioactif peuvent être observés par microscopie de fluorescence (si les molécules étudiées 
sont fluorescentes) ou par microscopie à l’angle de Brewster. Ces techniques ne permettent pas de 
visualiser les propriétés de phase à haute résolution comme la microscopie à force atomique pourrait 
le faire. L’utilisation de cette technique nécessite le transfert de la monocouche flottante sur support 
solide selon la méthode de Langmuir-Blodgett [Blodgett 1935]. Ces films supportés sont appelés 
films de Langmuir-Blodgett. La technique de transfert est telle que les films supportés sont 
représentatifs de la monocouche insoluble même si les conséquences de la proximité du support sur la 
diffusion et la réorganisation des molécules peuvent être discutées. 
D’autres travaux ont montré la possibilité d’étudier par microscopie à force atomique les 
monocouches sans transfert préalable sur support solide [Dubreuil et al. 2003].  
 
Cependant, ces méthodes expérimentales présentent chacune des avantages et des inconvénients, dont 
les principaux sont la difficulté de mise en œuvre et la stabilité des modèles d’étude. De même, les 
observations expérimentales sont très variables et dépendantes des méthodes employées. 
Ainsi, des méthodes de simulation se sont développées en complément des méthodes expérimentales. 
Les outils mathématiques et informatiques permettent la simulation de certaines expériences en 
incluant des paramètres supplémentaires ou en offrant des observables de différentes dimensions. La 
virtualisation des expériences représente un avantage certain mais surtout, les modèles utilisés sont 
paramétrables et adaptables aux différents systèmes biologiques. 
 
2. Méthodes de simulation  
La simulation de phénomènes vise à approcher l’organisation et l’évolution dynamique d’un système 
sans réaliser d’expérience. Pour cela, il faut reproduire le système observé au travers d’objets modèles 
et l’expérience elle-même, c’est à dire le comportement élémentaire que l’on souhaite observer, au 
moyen de descripteurs formalisés au travers d’équations mathématiques. 
Les méthodes de simulation ont des fondements théoriques et s’appuient aussi sur les observables 
expérimentaux afin des les mettre en commun pour en tirer une corrélation. Dans le cadre de la 
perméabilité, cette corrélation permet de trouver des points communs entre les composés perméables 
d’un coté et à ceux qui ne passent pas les barrières membranaires de l’autre. Elle permet ainsi de faire 
ressortir des paramètres qui vont dessiner le modèle d’une molécule perméable et de faire des 
prédictions de perméabilité. Dans le cadre de l’étude de la structure et des propriétés membranaires, 
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les observables expérimentales vont calibrer les modèles et la simulation va permettre une exploration 
du phénomène à différentes échelles telle que l’échelle moléculaire ou atomique. 
 
2.1. Méthodes empiriques 
Les premières méthodes empiriques étaient basées sur de simples observations expérimentales. Les 
composés répondant à ces observations étaient prédits comme perméables. Ainsi, Christopher 
Lipinski établi en 1997 dans « la règle des 5 », les critères nécessaires à une bonne absorption des 
médicaments, correspondant en général, à des petites molécules lipophiles [Lipinski et al. 2001].  
Cette règle décrit 4 paramètres associés à la perméabilité et à la solubilité : le poids moléculaire, le 
LogP, le nombre de donneurs de liaison hydrogène et le nombre d’accepteurs de liaison hydrogène. 
Leur valeur critique est un multiple de 5, ce qui a donné le nom de « règle des cinq de Lipinski » 
(« Lipinski’s rule of five »). 
D’après la règle des 5, une mauvaise absorption correspondrait aux valeurs suivantes indiquées dans 
le Tableau III-1. 
Propriété moléculaire Valeur Critique (Dalton) 
Poids moléculaire > 500 
LogP 5 
Nombre de donneurs de liaison hydrogène 5 
Nombre d’accepteurs de liaison hydrogène > 10 
Tableau III-1 – Propriétés moléculaires et valeurs critiques définies dans la règle des 5 de Linpinski  
 
La règle des 5 est la plus répandue pour l’ADME. Les composés présentant les valeurs de propriétés 
moléculaires définies sont considérés comme des candidats médicament actifs par voie orale.  
Avec l’explosion de la chimie combinatoire, le nombre et le volume des librairies de molécules 
croissant a permis une exploration de l’espace chimique et conformationnel plus approfondie 
[Lipinsky and Hopkins 2004].  
Certains critères comme le poids moléculaire sont peu à peu critiqués notamment par l’exemple des 
molécules antibactériennes, dérivés de produits naturels. 
Ces dérivés sont dans un autre espace chimique que celui décrit par la règle des 5 de Lipinski et sont 
néanmoins des molécules efficaces [Hopkins and Bickerton 2010 ; Kubinyi 2003]. 
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2.2. Méthodes statistiques - QSAR, QSPR 
Les méthodes statistiques consistent à mettre en équation la corrélation entre la structure des 
molécules et leur activité QSAR [Moda et al. 2007] (Quantitative Structure-Activity Relationship) ou 
leurs propriétés QSPR [Fan et al. 2010] (Quantitative Structure-Property Relationship). Plusieurs 
paramètres structuraux et/ou physico-chimiques, tels que ceux de la règle des 5 de Lipinski, définis 
comme décrivant l’activité ou la propriété des molécules sont collectés à partir des observations 
expérimentales. Une relation linéaire est ensuite établie avec les paramètres structuraux et physico-
chimiques des composés. Ces équations linéaires sont calibrées avec un ensemble de molécules dont 
l’activité ou la propriété est bien connue, puis testée en incorporant des composés tests. La robustesse 
du modèle tient à l’amplitude de distribution des points autour de la droite de régression linéaire 
[Nakao et al. 2009 ; Akamatsu et al. 2009] et la qualité du modèle est fortement dépendante des 
descripteurs de l’activité qui y sont intégrés. 
2.3. Modèle pharmacocinétique physiologique 
Outre les descripteurs structuraux, les descripteurs physico-chimiques tels que la surface polaire, 
l’électropolarité, les interactions van der Waals, électrostatiques, les liaisons hydrogène sont utilisés 
avec des observables expérimentaux de physiologie, de pharmacocinétique et pharmacodynamique  
tels que les coefficients de diffusion, les taux ou fractions d’absorption... Les modèles 
pharmacocinétique physiologique (« Physiologically based pharmacokinetic » ou PBPK) reposent sur 
des paramètres structuraux issus de tests sur cellules ou organes isolés, sur des observables 
physiologiques testés sur de petits organismes ou sur sujets humains. Elles modélisent l’organisme 
comme un ensemble de compartiment représentant chaque organe afin de prédire le devenir de 
composés dans l’organisme. Ces méthodes fournissent donc des données différentes du niveau 
moléculaire et permettent une approche plus globale à l’échelle de l’organe voir de l’organisme [Buck 
et al. 2007 ; Sugano 2009]. L’absorption intestinale peut ainsi être modélisée mais comme tout 
modèle, le modèle PBPK est fortement dépendant des données physiologiques intégrées et des 
molécules choisies pour le calibrage [Varma et al. 2010 ; Thygesen et al. 2009].  
2.4. Méthodes de fouille de données 
La fouille de données (ou « data mining ») est une discipline de traitement mathématique de données 
permettant de manipuler une quantité conséquente de données que l’on peut classer selon des critères 
spécifiés.  
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Le principe est simple : un échantillon dit d'entraînement va servir à établir le modèle mathématique 
de corrélation le plus adapté à la problématique, puis un échantillon test va servir à mesurer 
l’efficacité du modèle développé. 
Plusieurs types d’algorithmes de classification existent pour trier les molécules en fonction de 
nombreux paramètres tels que des descripteurs physico-chimiques, structuraux ou de 
pharmacocinétique ou physiologique, afin de déterminer des groupes de ressemblance [Hou, Wang, 
Zhang, et al. 2007]. 
Les plus connus sont les réseaux de neurones, les arbres de décision, les algorithmes génétiques, les 
cartes auto-organisatrices de Kohonen, les machines à vecteurs de support (« Support Vector 
Machine » ou SVM) [Hou, Wang, and Li 2007]. La fouille de données est très proche des méthodes 
statistiques mais n’établit pas de corrélation linéaire et permet ainsi la gestion de modèles 
multiparamétriques. Cette méthode semble être une méthode de choix pour le traitement de données 
de masse en fonction de critères nombreux et complexe rencontrés en biologie. 
2.5. Méthodes de modélisation moléculaire 
La modélisation moléculaire a pour but de simuler la structure et le comportement des molécules par 
le biais de l’intégration informatique de lois physiques mises en équation. La mécanique moléculaire 
utilise les lois de mécanique classique pour décrire la structure atomique des molécules et 
l’intégration des équations de mouvement va permettre la simulation de dynamique moléculaire. 
Cette méthode va permettre une exploration à l’échelle moléculaire et atomique du phénomène de 
perméabilité d’un composé à travers une membrane dans l’espoir d’identifier les interactions du 
composé avec les lipides. La structure et l’organisation des lipides peuvent être visualisées et suivies 
en fonction du temps. 
2.5.1. Modélisation de bicouches lipidiques 
La modélisation moléculaire a d’abord été appliquée aux systèmes protéiques où l’on simule une ou 
plusieurs protéines solvatées dans une boîte d’eau. La deuxième moitié des années 90 a vu apparaître 
la mise au point de modèles pour la simulation de systèmes interfaciaux [Y. Zhang et al. 1995 ; Feller 
et al. 1995]. Ces modèles simulent la dynamique des bicouches en reproduisant des propriétés 
structurales et physico-chimique expérimentales telles que la conformation et la flexibilité des chaînes 
hydrocarbonées, leur ordonnancement, l’orientation des têtes polaires ou encore la diffusion latérale 
des lipides [Egberts et al. 1994]. A chaque nouvel algorithme de simulation, les résultats de 
dynamique sont confrontés aux résultats expérimentaux et les simulations sont à ce jour généralement 
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représentatives des caractéristiques structurales et physicochimiques des membranes biologiques 
[Poger et al. 2010 ; Vermeer et al. 2007]. 
De nombreuses études par dynamique moléculaire ont été conduites pour la compréhension des 
propriétés structurales des membranes. Simplifiées en bicouche lipidique, l’organisation des lipides en 
bicouche [Essmann and Berkowitz 1999], leur paramètre d’ordre [Petrache et al. 1999], l’évolution de 
leur structure en fonction de l’aire moléculaire [Feller et al. 1997] ont pu être étudiés. Les 
caractéristiques structurales de lipides saturés et insaturés en fonction des phases d’état ont également 
pu être mises en évidence [Leekumjorn and Sum 2007a ; Leekumjorn and Sum 2007b], ainsi que 
l’impact de molécules comme les stérols ou des tensioactifs sur la structure de la bicouche [Cournia et 
al. 2007 ; Leekumjorn and Sum 2006b ; Izmitli et al. 2011]. 
Des études sur le comportement macroscopique ont également pu être menées sur les phénomènes 
d’ondulation [Lindahl and Edholm 2000] ou de fusion membranaire [Marrink and Tieleman 2002 ; 
Tieleman and Bentz 2002 ; Baoukina and Tieleman 2010]. 
Forts des observables, algorithmes et résultats obtenus de la simulation des bicouches lipidiques, 
nombre d’études se sont penchées sur le passage de petites molécules à travers les membranes 
[Marrink and Berendsen 1994 ; Bemporad et al. 2004]. Ainsi, plusieurs modèles découpant la 
bicouche en plusieurs régions ont été établis.  
 
Le modèle solubilité-diffusion est resté longtemps le modèle de prédiction de la perméabilité de 
composé à travers les membranes [Missner and Pohl 2009]. Egalement connu sous le nom de loi 
d’Overton ou d’Overton-Meyer, ce modèle décrit la perméabilité comme le rapport du produit du 
coefficient de partition d’un soluté dans la région hydrophobe d’une bicouche lipidique et de son 
coefficient de diffusion, sur l’épaisseur de la bicouche. Suivant ce modèle représentant la membrane 
comme un unique feuillet homogène, les paramètres d'intérêt ont longtemps été restreints aux 
coefficients de diffusion et de partage. 
Les premières simulations de passage de petites molécules à travers les membranes ont consisté en la 
dynamique de molécule de benzène placée dans la région hydrophobe d’une bicouche de Dimyristoyl-
glycéro-phosphocholine ou DMPC [Bassolino-klimas et al. 1993]. En mesurant le coefficient de 
diffusion, Alper et al [Alper and Stouch 1995] ont montré que la diffusion était plus importante au 
centre de la bicouche que dans les régions proches des têtes polaires. Ils ont également mis en 
évidence les changements de l’orientation des composés ainsi que la différence comportementale et 
structurale entre des lipides en bicouche et des lipides en solution tels qu’on les trouve dans les 
flasques utilisées pour la détermination des coefficients de partition eau/octanol [Bassolino-klimas et 
al. 1995]. 
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Un modèle de compartimentation de la membrane a été développé pour représenter l’hétérogénéicité 
des bicouches lipidiques [Marrink and Berendsen 1994]. Il se définit comme un modèle à quatre 
régions comprenant : 
- Région1, de faible densité en tête polaire: région où l’eau et le début des têtes polaires ont la 
même densité 
- Région2, de forte densité en tête polaire: l’eau est pratiquement absente 
- Region3, de forte densité en chaînes hydrophobes 
- Région4, de faible densité en chaînes hydrophobes 
Cette compartimentation est considérée comme identique d’un feuillet à l’autre. 
Marrink et Berendsen [Marrink and Berendsen 1996] ont procédé à des dynamiques moléculaires de 
composés dans chacun des compartiments en utilisant un algorithme, dit de « z-constraint », qui fixe 
la profondeur de bicouche accessible aux composés. Ils ont ainsi calculé le coefficient de diffusion 
dans chacun de ces compartiments ainsi que l’énergie libre de transfert entre ces compartiments pour 
en déduire un coefficient de perméabilité transbicouche. 
Sur ce même modèle, de nombreuses simulations ont été réalisées en testant divers composés. Une 
étude comparative de petites molécules et de composés de taille plus conséquentes a permis de mettre 
en évidence une orientation préférentielle des solutés quelque soit leur taille. Ils auraient tous 
tendance à s’aligner perpendiculairement à la membrane [Bemporad et al. 2005]. De précédents 
travaux ont corrélé le comportement du soluté avec celui des lipides et ont mis en évidence 
l’importance de la taille et le volume du soluté mais aussi de la structure et l’organisation de la 
bicouche [Bemporad et al. 2004]. 
Un autre modèle de compartiment propose trois régions correspondant à une région hydrophobe 
encadrée par deux couches de têtes polaires [Nagle et al. 2008]. La part de l’aire par lipide et l’aire 
par tête polaire sont considérées comme déterminante pour le passage de composés. Il est en effet 
suggéré que l’encombrement stérique des têtes polaires représente une première barrière pour le 
passage de la région aqueuse à la région hydrophobe. 
Enfin dans des travaux plus récents, le coefficient de diffusion et les énergies libres de transfert sont 
calculées dans quatre nouveaux compartiments (eau, têtes polaires, glycérol, chaînes hydrophobes) 
avec l’algorithme de contrainte sur l’axe z [Orsi and Essex 2010]. Une nouvelle méthode de 
prédiction de perméabilité est alors dérivée de la loi d’Overton en incluant les termes d’énergies de 
transfert. L’hypothèse d’une orientation préférentielle est confirmée et la notion de perturbation de la 
membrane au niveau des têtes polaires par le passage de molécules est à nouveau évoquée. 
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2.5.2. Modélisation de monocouches lipidiques 
La modélisation moléculaire des monocouches de lipides est appliquée d’une part à l’étude du 
surfactant pulmonaire qui forme une monocouche à la surface des cellules épithéliales alvéolaires, et 
d’autre part pour l’étude des phénomènes de surface des membranes. 
La majorité des simulations concernent donc les phospholipides constituant du surfactant pulmonaire, 
les di-palmitoyl-glycéro-phosphocholines ou DPPC. Les caractéristiques structurales et 
organisationnelles des lipides [Baoukina, Monticelli, Amrein, et al. 2007 ; Duncan et al. 2011 ; Rose 
et al. 2008] sont étudiées mais aussi les comportements macroscopiques de la structure en 
monocouche [Baoukina et al. 2008]. 
La corrélation entre la thermodynamique et les propriétés de monocouche est directe et les valeurs de 
tension de surface ou d’aire moléculaire sont mesurables directement avec les balances de Langmuir. 
Ainsi les interactions entre lipides et protéines peuvent être caractérisées par la différence de tension 
de surface de la monocouche en présence et en absence de protéine [Rosilio et al. 1997]. 
La correspondance monocouche/bicouche est capitale pour l’utilisation correcte des systèmes 
monocouche en modélisation moléculaire en tant que modèle de membrane. Kaznessis et al. ont mis 
en évidence la sensibilité des monocouches aux variations de densité de surface, de groupement 
polaires et de l’environnement ionique [Kaznessis et al. 2002].  
L’équivalence monocouche/bicouche est largement étudiée et les propriétés de transition de phase 
semblent être similaires dans les deux systèmes [Baoukina et al. 2010 ; Baoukina, Monticelli, Amrein, 
et al. 2007 ; Blume 1979 ; Duncan and Larson 2008].  
Le développement des algorithmes spécialisés dans la reproduction des phénomènes de surface [Y. 
Zhang et al. 1995 ; Feller et al. 1995], les simulations moléculaires permettent d’obtenir des 
caractères structuraux en bonne corrélation avec l’expérimental [Shushkov et al. 2010 ; Lucas et al. 
2011 ; Mohammad-aghaie et al. 2010]. 
Les bicouches ne peuvent pas être simplement assimilées à deux monocouches se faisant face. En 
effet, les interactions interfeuillets ne peuvent être négligées et la force du couplage entre les deux 
monocouches n’est pas encore connue. Les monocouches sont donc reconnues comme modèle de 
membrane satisfaisant pour l’étude de l’interaction des molécules avec les têtes polaires. Elles 
permettent un contrôle de nombreux paramètres tels que la température la pression ou l’aire 
moléculaire. Ainsi la perturbation de la structure lipidique par l’insertion d’une molécule pourra être 
mesurable par une variation de pression de surface et les effets structuraux sur les lipides pourront être 
analysés à l’échelle atomique.  
La nature des molécules pouvant être amenées à interagir avec les membranes est variable du fait de 
l’omniprésence des systèmes membranaires dans l’organisme. Les molécules tensioactives telle que 
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des peptides antimicrobiens [Maget-Dana 1999], des photosensibilisants [Desroches et al. 2004], des 
agent cryoprotecteurs utilisés pour la conservation des cellules [Skibinsky et al. 2005], des 
médicaments neuroleptiques [Pickholz 2006 ; Pickholz et al. 2007], des substrats de coenzyme 
d’oxydo-réduction [Martini et al. 2012] ou encore des peptides issus du clivage protéolytique dont 
l’agrégation serait en cause dans la maladie d’Alzheimer [Izmitli et al. 2011]. 
 
La complexité des systèmes membranaires rend leur étude, ainsi que celle du phénomène de 
perméabilité membranaire, difficile de façon expérimentale. Les méthodes de modélisation 
moléculaire tentent d’apporter un éclairage supplémentaire au niveau atomistique et structural. Au vu 
des études déjà menées, beaucoup se concentrent sur l’étude du comportement de composés dans un 
compartiment de la bicouche.  
Or le mécanisme de perméabilité est décrit comme le passage de l’eau vers la membrane, suivi de sa 
traversée, puis de sa sortie. La première étape peut être considérée comme une adsorption des 
composés à l’interface eau/lipide et la seconde étape comme une diffusion [Balaz 2000]. 
Notre étude propose donc de considérer les interactions moléculaires responsables des phénomènes de 
surface impliqués dans l’organisation des phospholipides en monocouches. 
Les propriétés structurales et organisationnelles ainsi décrites permettront d’identifier les interactions 
moléculaires mises en jeu lors de l’adsorption d’un composé tensioactif à une interface 
eau/phospholipide et d’étudier les effets du composé sur cette interface. 
Les films de Langmuir sont le seul moyen d’étude d’interface offrant le suivi d’observables physiques 
telle que la tension de surface, la pression de surface ou encore l’aire moléculaire. Le système choisi 
pour nos simulations ne sera donc pas une bicouche lipidique mais une monocouche à l’interface 
eau/vide. 
Les simulations de monocouches de lipides pourront être validées par la corrélation de ces mesures 
expérimentales avec les valeurs calculées ainsi que par la corrélation des caractéristiques structurales 
telles que le paramètre d’ordre des chaînes hydrophobes. Par la suite, l’effet d’un composé sur cette 
interface pourra alors être étudié. 
De même, l’étude de la monocouche permettra de comparer son comportement à celui d’une 
bicouche. Outre l'intérêt purement fondamental de cette comparaison, ceci permettra d’argumenter au 
sujet de l’utilisation de la monocouche comme modèle de bicouche. 
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  Chapitre IV.
 
MODELISATION MOLECULAIRE 
 
La modélisation moléculaire s’appuie sur un ensemble de méthodes pour décrire, analyser et prédire 
le comportement moléculaire au travers d’expériences simulées définies. Ces méthodes permettent 
ainsi une liberté d'expérimentation en évitant l’altération de l’objet d’étude mais aussi d’accéder à 
des observables d’échelles très variables. 
La modélisation moléculaire intervient à l’échelle subcellulaire en décrivant les molécules et leurs 
comportements par un ensemble de méthodes mathématiques et informatiques. Cette description 
permet d’accéder à des informations à l’échelle atomique, complémentaires à celles obtenues par les 
méthodes expérimentales. 
La mécanique moléculaire s’appuie sur une représentation mathématique de structures moléculaires. 
L’agencement des atomes de la molécule est décrit par les coordonnées tridimensionnelles et leurs 
interactions au sein de la molécule sont décrites par un ensemble d’équations mathématiques et de 
paramètres physiques spécifiques au système à représenter. L’intégration de ces équations dans le 
temps va ensuite permettre de simuler la dynamique du système. Cette méthode permet donc 
d’accéder aux mouvements individuels de chaque atome d’une molécule, ce qui n’est pas possible 
avec une technique expérimentale. 
Dans ce chapitre, les principes de la mécanique et de la dynamique moléculaire seront décrits après 
un rappel sur l’apparition et l’évolution de la modélisation moléculaire.  
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1. Généralités 
1.1. Historique 
Initialement développée dans le domaine de la chimie pour la description des molécules, la 
modélisation moléculaire s’est étendue à la biologie pour l’étude des protéines, des acides nucléiques 
et des systèmes membranaires. 
La modélisation moléculaire est apparue avec la nécessité de représenter les structures chimiques. 
Vers le milieu du XIXème siècle, les chimistes Archibald Scott Couper [Couper 1858] et Friedrich 
August Kekulé von Stradonitz [Kekulé 1865] introduisirent les règles générales de valences de la 
chimie organique leur permettant de décrire pour la première fois les structures chimiques comme 
groupes fonctionnels reliés entre eux par des lignes représentant les liaisons entre atomes. La 
description des premières structures chimiques du benzène et de centaines de composés aromatiques a 
ouvert l’ère de la chimie moderne. 
Le concept de conformation moléculaire est apparu dans la seconde moitié du XXème siècle en 
s’appuyant sur les contributions antérieures de Pasteur, des chimistes Derek Harold Richard Barton et 
Odd Hassel. Grâce aux avancées technologiques de cette époque, de nouvelles techniques d’analyses 
telles que la diffractométrie aux rayons X ont permis la découverte de structures beaucoup plus 
complexes. Ainsi, la structure en hélice alpha a été décrite pour la première fois en 1951 par Linus 
Pauling [Pauling et al. 1951]. Peu de temps après, en 1953, la structure en double hélice de l’Acide 
Désoxyribo Nucléique (ADN) a été caractérisée par les chercheurs américains et anglais James 
Watson, Francis Crick, Maurice Wilkins et Rosalind Elsie Franklin [Watson and Crick 1953 ; Wilkins 
1953 ; R. E. Franklin 1953]. 
A la même époque, les premiers algorithmes d’analyses informatiques sont apparus. Des équations 
permettent de représenter les systèmes moléculaires en intégrant un nombre croissant de propriétés 
physiques, telles que les propriétés quantiques. Les capacités de calcul croissantes ont permis 
l’intégration d’équations de mouvements nécessaires à la simulation de la dynamique de ces 
structures moléculaires. 
1.2. Applications 
La modélisation moléculaire est couramment utilisée en physique de la matière condensée. Un des 
champs d’application le plus important est l’étude des biomolécules comme les protéines, les acides 
nucléiques et les systèmes membranaires. Ce nos jours, la modélisation moléculaire permettant de 
corréler la chimie et la physique à la biologie occupe une place incontournable de la recherche 
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fondamentale aux applications pour la santé et dans le domaine de la recherche pharmaceutique. La 
description des interactions des protéines avec de petites molécules ligands ou substrats a ouvert la 
voie à la conception de molécules assistée par ordinateur et à l’optimisation de molécules 
thérapeutiques. Les clés de l’activation d’un récepteur peuvent être approchées par l’identification des 
acides aminés responsables de la reconnaissance de la molécule agoniste. De même, les méthodes de 
modélisation moléculaire permettent d’identifier et de prédire les mutations responsables de 
changement de conformations dans une protéine. 
1.3. Performances et limites 
L’augmentation des puissances de calcul permet de simuler des systèmes de plus en plus complexes, 
interaction de protéines, enzymes et co-facteurs, protéines membranaires et systèmes membranaires. 
Dans le cas des systèmes membranaires, un fait capital est qu’il s’agit d’assemblages 
multimoléculaires (lipides, protéines, sucres) en interaction non covalente. Cela confère un degré de 
liberté très important à ces systèmes, nécessitant des temps de simulation très importants. 
On comprend alors que l’un des facteurs limitant de la modélisation des membranes biologiques est la 
puissance de calcul qui conditionne la taille du système étudié mais aussi la durée des simulations. En 
effet, un échantillonnage suffisamment grand est nécessaire à une représentation statistiquement 
significative de l’état modélisé. Par ailleurs, la qualité des modèles peut limiter leur capacité à 
reproduire le système d'intérêt. 
En effet, pour chaque système étudié, il apparaît nécessaire de vérifier la pertinence des simulations 
en comparant les données avec les résultats expérimentaux afin de s’assurer de la qualité du modèle et 
de l’optimiser afin d’approcher le plus possible des paramètres mesurés. 
2. Mécanique moléculaire 
La mécanique moléculaire a pour objectif d'approximer l'énergie potentielle d'une molécule par les 
lois de la mécanique classique. Les modèles atomistiques de la mécanique moléculaire considèrent 
l’atome comme la plus petite unité. Les molécules sont considérées comme un assemblage d’atomes 
et de liaisons représentées par des sphères compactes et incompressibles liées entre elles par des 
ressorts. Les sphères sont définies par des rayons, des charges fixes et des propriétés différentes selon 
le type d’atomes et les ressorts par des longueurs et constantes de raideur différentes selon le type 
d’interaction.  
Les caractéristiques de ces sphères, leurs liaisons et interactions sont traduites sous la forme d’une 
équation tenant compte des liaisons liantes et non liantes, appelée « champ de force », dont les 
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variables ou paramètres (longueurs de liaison, valeurs d’angle...) sont issus de données expérimentales 
de spectrométrie, cristallographie aux rayons X ou de méthodes ab initio telles que la mécanique 
quantique. Le choix d’un champ de force adéquat pour la modélisation d’un système moléculaire 
donné est la principale difficulté de la mécanique moléculaire, du fait de leur caractère paramétrable. 
2.1. Modélisation de l’énergie potentielle 
Un champ de force est défini comme un ensemble d’équations mathématiques et de paramètres 
permettant de décrire l'énergie potentielle d'un système de particules à partir de sa structure. Cette 
énergie est une somme de termes énergétiques harmoniques représentant les liaisons liantes ou 
covalentes telles que les liaisons, les angles et les torsions, et les interactions non liantes telles que les 
interactions de van der Waals et les interactions électrostatiques (Figure IV-1).    !!"!#$% = !!"#$%& + !!"!!!"#$%&    (IV-­‐1)       !!"#$%& = !!"#"$%& + !!"#$% + !!"#$%"&   (IV-­‐2)       !!"!!!"#$%& = !!"#  !"#  !""#$ + !é!"#$%&'$($)*+"    (IV-­‐3)    
2.1.1. Energie liante d’élongation 
Cette énergie correspond à l’élongation de la liaison entre deux atomes liés. Elle est décrite comme le 
comportement d’un oscillateur harmonique de longueur idéale r0 et de constante de rappel k. Chacune 
de ces deux valeurs dépend de la nature de l’atome (Figure IV-1). Pour des atomes i et j, on a : 
   !!"!"#"$%& !!" = !!"! !!" − !!"! !   (IV-­‐4)  Avec  :        !!"   !!"!   !!"!   
distance  entre  les  atomes  i  et  j  en  Å  distance  d’équilibre  en  Å  constante  de  force  en  kcal.mol-­‐1.  Å-­‐2     
      
2.1.2. Energie liante d’angle 
Trois atomes successifs liés de façon covalente forment un angle décrit lui aussi par un oscillateur 
harmonique. Les valeurs des angles entres les atomes, des angles d’équilibre et des constantes de 
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forces dépendent également du type de chacun des trois atomes (Figure IV-1). Pour trois atomes i, j et 
k on a : 
   !!"#!"#$% !!"# = !!"#! !!"# − !!"#! !   (IV-­‐5)  Avec  :        !!"#  !!"#!   !!"#!   
angle  entre  les  atomes  i,  j  et  k  en  degré  angle  à  l’équilibre  en  degré  constante  de  force  en  kcal.mol-­‐1.rad-­‐2     
      
2.1.3. Energie liante de torsion 
Quatre atomes i, j, k et l, séparés par trois liaisons ij, jk et kl forment un angle dièdre ϕ dont la 
déformation ou énergie de torsion correspond à la rotation autour de la liaison jk (Figure IV-1). Cette 
énergie dépend de : 
- la multiplicité ! (le nombre de minima d’énergie),  
- la phase ! (angle par lequel l’énergie est la plus basse),  
- la barrière énergétique de rotation ! d’ordre ! (écart entre le minimum et le maximum énergétique), 
- la valeur de l’angle dièdre entre les plans ijk et jkl, 
et est définie par l’équation suivante:    !!"#$!"è!"#$ !!"#$ = !!(1 + !"#  (!!!"#$ − !) (IV-­‐6)  Avec  :        !!"#$   !  !  !!  
angle  dièdre  entre  les  plans  formés  par  les  atomes  i,  j,  k  et  j,  k  l,  en  degré  multiplicité  angle  de  phase  barrière  énergétique  en  kcal.mol-­‐1     
      
2.1.4. Energie non-liante de van der Waals 
Les interactions de van der Waals représentent les interactions électriques de faibles intensités 
notamment les interactions dipôle-dipôle et dipôle induits. Elles ont été mises en évidence par les 
travaux du chercheur éponyme sur l’argon en phase gazeuse. La force de van der Waals dépend de la 
distance entre les atomes. Elle est décrite par un potentiel de Lennard-Jones 6-12 (Figure IV-1) : 
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   !!"!"# !!" = 4! !!!" !" − !!!" !  (IV-­‐7)  Avec  :        !!"   !  !  
distance  entre  les  atomes  i  et  j  en  Å  paramètre  de  Lennard-­‐Jones  en  kcal.mol-­‐1  rayon  de  Lennard-­‐Jones  en  Å     
2.1.5. Energie non-liante électrostatique 
Les interactions électrostatiques s’appuient sur les distributions électroniques considérées comme 
implicites, localisées sur les liaisons et représentées par des charges partielles atomiques. Ces charges 
peuvent être ajustées afin de reproduire au mieux le moment dipolaire de la molécule ou la surface de 
potentiel électrostatique obtenu initialement par des calculs de mécanique quantique ab initio, ces 
méthodes se limitant à de petits systèmes de l’ordre d’une centaine d’atomes (Figure IV-1). 
Pour des atomes i et j, les interactions coulombiennes sont représentées par un potentiel en !!"!!, 
définit par l’équation suivante : 
   !!"!"!# !!" = 14! !!!!!!!!!"  (IV-­‐8)  Avec  :  !!"   !!"   !    
  distance  entre  les  atomes  i  et  j  en  Å  constante  diélectrique  charge  atomique    
  
 
Figure IV-1 – Représentation schématique des différents termes énergétiques d’un champ de force 
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2.2. Champs de forces 
2.2.1. Diversité des champs de forces  
De nombreux champs de forces ont été développés par différentes équipes de modélisation. Parmi les 
plus utilisés aujourd’hui, nous pouvons citer AMBER (Assisted Model Building with Energy 
Refinement) développé par le groupe de Peter Kollman et d’abord réservé aux protéines et acides 
nucléiques, puis appliqué à l’ensemble des macromolécules biologiques [Weiner et al. 1984 ; Cornell 
et al. 1995], CHARMM (Chemistry at HARvard Molecular Mechanics) d’abord développé pour les 
protéines, puis étendu à l’ensemble des macromolécules biologiques [Brooks et al. 2004], GROMOS 
(GROningen MOlecular Simulation package) [Scott et al. 1999] ou encore MARTINI développé 
spécialement pour les simulations de dynamique moléculaire de lipides [Marrink et al. 2004 ; Marrink 
et al. 2007].  
Les deux premiers champs de forces considèrent tous les atomes du système, ils sont dits « tout-
atome » (« all-atom »). GROMOS est un champ de force « atomes unifiés » (united-atom). Il ne 
considère pas les atomes d’hydrogène (par exemple, les carbones et hydrogènes des groupements 
méthyles sont traités comme un centre unique), simplifiant ainsi les modèles et permettant une 
économie en ressource de calcul.  
MARTINI est un champ de force dit « gros grain » (coarse grain), qui regroupe plusieurs atomes d’un 
groupe fonctionnel en un seul point. Ces méthodes sont couramment utilisées pour les simulations 
longues ou par exemple pour de grands systèmes de membranes lipidiques afin d’accéder à des 
phénomènes macroscopiques tels que la formation de vésicules ou de pores, les fusions membranaires 
[Marrink and Tieleman 2013] (Figure IV-2). 
 
 
Figure IV-2 – Représentation schématique d’un phospholipide selon un champ de force tout-atome (A), atome-
unifié (B) et gros-grain (C) (Figure adaptée de Marrink et al. 2009) 
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2.2.2. Champs de force utilisés 
Afin d’étudier les interactions fines lipides/lipides et lipides/eau, j’ai choisi de modéliser ces 
différents systèmes à l’aide de champs de forces « tout-atome ». Parmi les champs de forces tout-
atome, deux sont très couramment utilisés pour la simulation de molécules de phospholipides: 
AMBER et CHARMM. Les simulations initiales ont été réalisées avec le champ de force général 
d’AMBER (General Amber Force Field, GAFF), qui n’est pas spécifique à un type de molécule 
(protéine, acide nucléique ou lipide). Performant dans la simulation de molécules lipidiques, il est 
aussi particulièrement adapté aux petites molécules organiques en général. Nous l’avons donc choisi 
pour son caractère général qui permet l’étude de l’insertion de molécules dans les monocouches 
lipidiques [Siu et al. 2008]. Le champ de force GAFF est utilisé pour les principales simulations 
réalisées et comparé avec deux versions (c27 et c37) du champ de force CHARMM, spécialement 
optimisées pour la simulation des lipides, pour quelques simulations seulement. Les particularités de 
chacun des deux champs de forces utilisés sont décrites dans les parties suivantes. 
2.2.3. Champ de force GAFF – « General Amber Force 
Field » 
Le champ de force GAFF est dérivé du champ de force AMBER, reconnu pour ses performances pour 
les simulations de protéines et d’acides nucléiques. GAFF a été développé dans le but d’apporter une 
importante collection de paramètres permettant de traiter un grand nombre de molécules 
pharmaceutiques, généralisant de ce fait son utilisation dans les étapes de création de molécules (drug 
design) ou d’optimisation de « lead » (« lead optimization »). Son utilisation pour simuler des 
systèmes lipidiques est récente mais a déjà montré des résultats satisfaisants dans la simulation de 
dynamique moléculaire de bicouche de POPC [Jójárt and Martinek 2007] (mais pas pour les 
monocouches) et de DOPC [Siu et al. 2008]. 
Similaire au champ de force AMBER, la forme fonctionnelle du champ de force GAFF pour une paire 
d’atomes est décrite par l’équation suivante : 
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   !!"#$% = !! ! − !! !!"#"$%&$ + !! ! − !! !!"#$%&                                                                                 + !!2 1 + !"# !" − !!"è!"#$ + !!"!!"!" − !!"!!"! + !"!!!!"!"!!!    (IV-­‐9)  Avec  :        !!  , !!  !!   ,!! ,!!  !  !  !  A,  B,  q  !!"   !  
paramètres  des  structures  à  l’équilibre  constantes  de  force  multiplicité  angle  dièdre  angle  de  phase  paramètres  des  potentiels  non  liants  distance  entre  les  atomes  i  et  j  en  Å  constante  diélectrique  
  
 
2.2.4. Champ de force CHARMM  
Le champ de force CHARMM est largement utilisé en dynamique moléculaire. Initialement 
développé pour les protéines, plusieurs versions de CHARMM ont été développées avec chacune des 
optimisations spécifiques : Charmm27 (c27) pour la modélisation des ADN, ARN et des lipides [Yin 
and Mackerell 1998 ; Feller and Mackerell 2000], Charmm36 (c36) pour la modélisation de bicouches 
lipidiques [Klauda et al. 2008 ; Klauda et al. 2010]. 
En effet, non seulement il n’existe pas de méthode expérimentale permettant la mesure directe de la 
tension de surface des bicouches lipidiques, mais certaines données de la littérature confèrent une 
tension de surface proche de 0 aux bicouches planes [Klauda et al. 2010]. 
Le champ de force CHARMM prend en compte un terme supplémentaire par rapport à GAFF, le 
terme d’Urey Bradley. 
Les énergies liantes de torsions impropres correspondent à la déformation des angles dièdres hors du 
plan. Le potentiel de torsion impropre est principalement utilisé pour maintenir la planarité des 
structures moléculaires. 
Le potentiel Urey-Bradley est une fonction additionnelle au potentiel angulaire visant à restreindre le 
mouvement des liaisons impliquées dans les angles. 
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                                                  ! = !! ! − !! !!"#"$%&$ + !! ! − !! !!"#$%&                     + !! 1 + !"# !" − !!"è!"#$   + !! ! − !! !!"#$%#$&'           + !! ! − !! !!"#$!!"#$%&'                                                                               + !!"#!"!!" !" − !!"#!"!!" ! + !!!!!"!"!"!  !"#$%&'   
(IV-­‐10)  
Avec  :        !!  , !!, !!,!!, !!  !!   ,!! ,!!,!!  !  !  !  !!"#!"   !!"   !!!!   
paramètres  des  structures  à  l’équilibre  constantes  de  force  angle  dièdre  multiplicité  angle  de  phase  diamètre  de  collision  (distance  à  laquelle  le  potentiel  est  nul)  distance  entre  les  atomes  i  et  j  en  Å  charge  des  atomes  i  et  j  
  
 
2.2.5. Types d’atomes, charges et paramétrisation 
Les types d’atomes pris en charge par le champ de force GAFF couvrent une plus grande partie de 
l’espace chimique des molécules organiques que le champ de force AMBER. La méthode 
d’assignation des charges utilisée par défaut dans GAFF est l’approche en mécanique quantique 
RESP (Restrained Electrostatic Potential) à un niveau HF/6-31G* [Bayly et al. 1993]. Il existe une 
méthode alternative semi-empirique d’assignation des charges, le modèle AM1-BCC (bond charge 
correction) [Jakalian et al. 2002], qui requiert moins de ressources de calculs que la méthode RESP 
HF/6-31G*. L’approche AM1-BCC consiste à calculer les charges Mulliken, suivie d’une correction 
de charge BCC pour obtenir des résultats compatibles avec le potentiel électrostatique calculé en 
mécanique quantique pour un niveau HF/6-31G*. Les caractéristiques complètes de ce champ de 
force sont disponibles dans la publication de l’équipe de Case et Kollman, à l’origine de son 
développement [Wang et al. 2004]. 
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2.3. Modèles d’eau 
Il existe de nombreux modèles d’eau utilisés pour la simulation de dynamique moléculaire en solvant 
explicite. Ces modèles sont généralement classés en fonction du nombre de points utilisés pour les 
définir, de la rigidité ou flexibilité de la molécule d’eau ou encore de l’intégration des effets de la 
polarisation. 
 
Figure IV-3 – Molécule d’eau considéré dans les modèles simples, définie par sa géométrie (longueur de 
liaison OH et angle HOH) 
 
Les modèles d’eau simples utilisés dans cette thèse considèrent la molécule d’eau comme rigide et se 
basent sur les interactions non-liantes. Les interactions électrostatiques sont modélisées par la loi de 
Coulomb et les forces de dispersion/répulsion par le potentiel de Lennard-Jones :    !!" = !!!!!!!!" + !!!!!" − !!!!!!!!!    (IV-­‐11)  
 
Les points chargés peuvent se situer sur les atomes de la molécule d’eau, sur d’autres pseudo-atomes 
(qu’on notera M) ou sur des sites spécifiques comme les paires non-liées (notées L). Le terme de 
Lennard-Jones est ici appliqué de manière restreinte aux atomes d’oxygène. 
Les modèles d’eau couramment utilisés sont de 3 à 6 points, les paramètres de longueurs de liaisons 
OH et les valeurs des angles HOH, l’ajout de correction de polarisation varient selon les modèles. 
 
Figure IV-4 – Forme générale des modèles d’eau de 3 à 6 points 
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Le modèle retenu pour les différentes simulations de cette thèse est le modèle à trois points TIP3P 
(« Transferable Intermolecular Potential 3 Points »), développé par Jorgensen et collègues 
[Jorgensen et al. 1983]. Ce modèle est très répandu dans les simulations de dynamique moléculaire 
car il représente un bon compromis entre simplicité, temps computationnel et efficacité. Il comprend 
trois sites (ou points) d’interaction, correspondant aux trois atomes de la molécule d’eau. Chaque 
atome a une charge ponctuelle et l’atome d’oxygène possède des paramètres de Lennard-Jones. Tous 
les modèles à trois points utilisent une géométrie rigide correspondant à la géométrie connue de la 
molécule d’eau (à l’exception du modèle SPC et SPC/E qui utilise une géométrie tétraédrique). Le 
modèle SPC/E, également très utilisé pour l’étude des solvants, ajoute une correction de polarisation 
moyenne à la fonction d’énergie potentielle. Le champ de force GAFF, totalement compatible avec la 
plupart des modèles d’eau utilisés comme TIP3P, TIP4P, SPC, SPC/E, etc. a déjà montré une bonne 
reproduction des paramètres structuraux des POPC en bicouche avec le modèle TIP3P [Jójárt and 
Martinek 2007]. 
Paramètres TIP3P SPC/E 
Distance rOH (Å) 0,9572 1,0 
Angle !"! (degré) 104,52 109,47 
A (10-3 kcal Å12/mol) 582,0 629,4 
B (kcal Å6/mol) 595,0 625,5 
Charge qO −0,834 -0,8476 
Charge qH +0,417 +0,4238 
Tableau IV-1 – Quelques paramètres pour les modèles TIP3P et SPC/E 
 
2.4. Minimisation de l’énergie 
Les molécules peuvent adopter plusieurs conformations spatiales qui ont une certaine probabilité 
d’existence associée à une énergie et décrite par un champ de force. 
La fonction d’énergie totale présente de nombreux minima et maxima locaux. Le minimum global de 
cette fonction est cependant impossible à déterminer par des méthodes algorithmiques. Néanmoins, il 
existe des méthodes d’analyses numériques permettant de déterminer des minima locaux 
correspondant aux structures énergétiquement les plus stables. Ces méthodes de minimisation 
d’énergie appelées minimiseurs sont des algorithmes qui modifient itérativement la géométrie d’une 
conformation moléculaire afin de converger vers un état stable. 
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Figure IV-5 – Minimum global et local d’une courbe d’énergie potentielle suivant la conformation adoptée 
 
A partir d’une structure de départ !! les algorithmes de minimisation d’énergie génèrent une séquence 
d’itération !! !! qui s’arrête lorsqu’un minimum a été trouvé. L’algorithme détermine le pas d’une 
itération à une autre en utilisant les informations sur l’énergie E à l’itération !!. Les minimiseurs 
utilisent en général une stratégie dite de recherche en ligne (« line search »), l’algorithme choisit une 
direction !! et une recherche est faite le long de cette direction dans le but de trouver un point 
d’énergie inférieure à celle de l’itération précédente. 
Les méthodes de minimisation d’énergie sont d’ordres 0, 1 ou 2, selon leur degré de dérivation de la 
fonction d’énergie. Les plus courantes sont : 
i. L’algorithme de plus grande pente (« steepest descent », SD), d’ordre 1, utilise la dérivée 
première de la fonction d’énergie. La direction de recherche !! est :       −!! = !(!!)   (IV-­‐12)  
 où g! est le gradient au point k. L’algorithme SD applique à chaque itération un incrément 
aux coordonnées, la condition d’arrêt étant soit la convergence vers un minimum soit lorsque l’on a 
atteint un nombre d’itérations déterminé à l’avance par l’utilisateur. Tant que l’énergie potentielle 
diminue, le pas d’incrément des coordonnées augmente et diminue lorsque l’énergie décroit. 
Performante pour des structures éloignées d’un minimum local, l’algorithme SD converge vite mais 
devient peu efficace à l’approche du minimum local : (x!) oscillant autour de la valeur minimale. La 
méthode SD est généralement suivie par une étape de minimisation utilisant une méthode plus 
performante à l’approche du minimum local telle que la méthode du gradient conjugué. 
ii. L’algorithme du gradient conjugué (« conjugate gradient », CG), d’ordre 1, utilise 
également la dérivée première de la fonction d’énergie. Similaire à l’algorithme SD, à la 
différence près que le gradient est calculé entre les énergies de deux conformations 
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successives, sans déplacement de coordonnées. Le pas de la minimisation est adapté par 
rapport au gradient d’itération précédent. La direction est déterminée par le vecteur conjugué : 
   !!!! = −!!!! + !!!!  !!      (IV-­‐13)  avec  :   !!!! = !!!!!   !!!!!!!   !!    Fletcher-­‐Reeves     !!!! = !!!!!   (!!!! − !!)!!!   !!    Polak-­‐Ribière  
 
3. Dynamique moléculaire 
La dynamique moléculaire (DM) consiste en la représentation de l’évolution temporelle des 
mouvements d’un ensemble fini de particules ou de molécules, appelée trajectoire, en intégrant de 
façon numérique les équations du mouvement de la mécanique classique. Ainsi, elle permet d’étudier 
les propriétés dépendantes du temps telles que les forces, vitesses et positions ou d’étudier des 
propriétés en fonction du temps telles que la température, la pression, les fluctuations de topologie.  
Connaissant les positions et certaines de leurs dérivées au temps t, un algorithme d’intégration 
itérative des équations de Newton permet de calculer les nouvelles positions et vitesses au temps t+dt. 
Le pas d’intégration dt doit être suffisamment petit pour garantir la conservation de l’énergie totale du 
système et est généralement de 1 à 2 femtosecondes (fs). 
Enfin, le temps de calcul nécessaire est directement proportionnel au pas d'intégration ∆t, qui doit 
rester petit par rapport à la période de vibration la plus courte du système pour pouvoir représenter ce 
mouvement. En général ce sont les vibrations X-H qui limitent le pas ∆t à 10-15 s (1 fs). 
3.1. Principes 
Les principes de la DM reposent sur la résolution numérique des équations de mécanique classique de 
Newton. Elle dépend de deux choses, la connaissance de la position r(t) et de son accélération d2r/dt2. 
Les vitesses initiales sont assignées au hasard par une distribution de type Maxwell-Boltzmann à une 
température donnée. L’intégration temporelle et itérative de l’équation du mouvement des particules 
en interaction va donc permettre de calculer les positions et les vitesses des atomes au cours du temps 
(appelées « trajectoires »).  
La seconde loi de Newton associe la force !! appliquée à un objet à une accélération ! s’appliquant à 
chaque atome i de masse mi le composant : 
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   !! = !! ∙ !!   (IV-­‐14)  
 
Les dérivées première et seconde des positions r de chaque atome i en fonction de la force !! subie à 
chaque instant t, permettent de calculer respectivement les vitesses !! et les accélérations ! : 
   !! = !! ∙ !! = !! ∙ !!!!" =   !! ∙ !!!!!"!    (IV-­‐15)  
 
Par ailleurs, d’après le champ de force, on sait que la force appliquée à une molécule est fonction de 
la position de ses atomes. On a donc : 
   !! = − !!!"#(!)!!!    (IV-­‐16)  
 
L’intégration de la force permet donc d’obtenir la position en fonction du temps : 
   !!"! = !!!!   (IV-­‐17)  
Cependant, il n’existe pas de méthodes analytiques permettant de déterminer directement les 
trajectoires par résolution de l’équation de Newton. Pour cela, des algorithmes d’intégration ont donc 
été développés.  
 
3.2. Intégrateurs 
Il existe plusieurs approches pour intégrer numériquement les équations du mouvement de Newton.  
Les algorithmes d’intégration décomposent le temps en une série d’intervalles très courts, définissant 
le pas d’intégration Δt. A partir des coordonnées et des vitesses initiales au temps t, les positions et les 
vitesses au temps t+Δt sont calculées.  
Il existe plusieurs algorithmes couramment utilisés en simulation de dynamique moléculaire : 
l’algorithme de « Position Verlet », « Velocity Verlet » ou encore « Leap Frog ». 
L’algorithme « Position Verlet » proposé par Loup Verlet en 1967 est historiquement l’un des 
premiers introduit. Il doit son appellation au fait qu’il calcule la vitesse à l’instant t et la position à 
l’instant t + Δt à partir de la force et des positions à t et t –Δt. L’algorithme « Velocity Verlet » calcule 
la position et la vitesse au même instant t + Δt. Cet algorithme, plus simple que le précédent, est 
néanmoins plus couteux en mémoire puisqu’il nécessite le stockage des vitesses aux temps t + Δt.  
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L’algorithme du « Leap-Frog » ou du « saute-mouton » calcule la vitesse et la position à des temps 
alternés, de la manière suivante :  
   ! ! + !"2 = ! ! + !" − !(!)!"    (IV-­‐18)  
Et 
   ! ! − !"2 = ! ! − ! ! − !"!"    (IV-­‐19)  
Pour obtenir : 
   ! ! + !" = ! ! + ! ! + !"2 !"   (IV-­‐20)  
Et 
   ! ! − !" = ! ! − ! ! − !"2 !"   (IV-­‐21)  
En remplaçant certains termes on obtient : 
   ! ! + !"2 = ! ! − !"2 + !(!)! !"   (IV-­‐22)  
 
La vitesse de chaque atome est calculée au demi-intervalle t+Δt/2 d’après la force à l’instant t et la 
vitesse au demi-intervalle précédent t-Δt/2. L’algorithme débute donc en donnant la position de 
chaque atome au temps t=0, la force est calculée à partir des positions initiales et la vitesse est donnée 
à l’instant demi-entier précédent –Δt/2. 
 
 
Figure IV-6 – Principe de l’algorithme de « Leap-Frog » 
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C’est cet algorithme que nous avons utilisé pour nos simulations car il  a pour particularité de ne pas 
prendre en compte explicitement la vitesse instantanée au temps t, mais avec une désynchronisation 
par rapport à la position due au décalage de ∆t/2. Cette particularité permet un couplage avec un bain 
thermique par ajustement des vitesses.  
3.3. Ensembles statistiques 
Le comportement et l’évolution de systèmes physiques macroscopiques sont étudiés par la physique 
statistique à partir des caractéristiques et des propriétés de leurs constituants microscopiques. Ainsi, la 
description de ces systèmes physiques par le biais d’ensembles statistiques permet d’associer la 
totalité des configurations possibles à leur probabilité de réalisation. Chaque ensemble possède des 
grandeurs thermodynamiques définies par des fonctions de partitions. On distingue trois types 
d’ensemble, du plus simple au plus complexe : l’ensemble microcanonique, canonique et grand-
canonique (ce dernier ne sera pas traité ici). La modélisation moléculaire permet d’imposer des 
observables macroscopiques thermodynamiques telles que la pression, l’enthalpie ou encore l’énergie 
libre à partir de simulations à l’échelle microscopique, respectant ces ensembles statistiques. Les 
simulations de dynamique moléculaire les plus simples fixent des conditions de nombre d’atomes N, 
de volume V et d’énergie E constants (ensemble NVE), correspondant à l’ensemble microcanonique. 
Pour étudier le comportement de systèmes biologiques telles que des ligands ou protéines solvatés, il 
peut être nécessaire de réaliser des simulations où le volume V et la température T sont constants et 
l’énergie variable, correspondant à l’ensemble canonique (ensemble NVT). Nous avons utilisé pour la 
plupart de nos systèmes l’ensemble isobare-isotherme (ensemble NPT) où la pression est fixée. Ces 
deux derniers ensembles sont très couramment utilisés pour modéliser des systèmes biologiques car 
les conditions externes qui déterminent le comportement macroscopique du système sont plus 
facilement reproductibles expérimentalement. 
 
L’ensemble NPT utilise un couplage isotropique de la pression permettant un contrôle uniforme dans 
toutes les directions. Aucune pression particulière n’est donc appliquée à l’interface, ce qui provoque 
une contraction de la surface conduisant à des aires moléculaires faibles, caractéristiques de la phase 
gel. En effet, la tension de surface étant nulle, aucune force ne compense l’application isotrope de la 
pression [Klauda et al. 2008].  
 
Deux variantes de l’ensemble NPT ont été développées et permettent un contrôle plus fin de la 
pression en faisant appel à un couplage semi-isotropique de la pression, selon z et le plan xy 
séparément.  
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La première variante est l’ensemble NPAT permet de réaliser des simulations de dynamique 
moléculaire à aire constante. Cette approche est utilisée pour la simulation des bicouches lipidiques 
dont on connaît l’aire moléculaire des lipides qui la composent. En effet, il n’existe pas de méthode 
expérimentale permettant de mesurer directement la tension de surface des bicouches lipidiques. 
Cependant, une gamme d’aire moléculaire caractéristique de chaque phospholipide peut être établie à 
partir des données de la littérature. Pour le POPC par exemple, l’aire moléculaire en monocouche peut 
varier de 58 Å2 [Yun et al. 2003] à 65 Å2 [Weis et al. 2000 ; Gramlich et al. 2001] selon les 
températures de mesure ou de 60-63 Å2 [Hennere et al. 2009 ; Leekumjorn and Sum 2007a] à 68,5 Å2 
[Kucerka et al. 2005] en bicouche simulée et expérimentale respectivement. 
L’aire est maintenue constante par un couplage semi-isotropique de la pression, qui permet de 
maintenir constantes les dimensions x et y tout en autorisant des ajustements dans la composante z. 
 
L’ensemble NPγT permet, quant à lui, de réaliser des simulations de dynamique moléculaire à tension 
de surface constante, ce qui en fait un ensemble souvent utilisé pour la simulation de systèmes 
interfaciques tels que les bicouches et monocouches lipidiques lorsque la valeur de tension de surface 
est connue. L’intérêt de l’étude des bicouches au travers des modèles de monocouche a poussé à 
établir les équivalences entre ces deux systèmes. En particulier, une pression de surface de 30 mN/m 
est considérée dans la littérature comme la pression de surface d’équivalence permettant l’étude 
comparative entre des bicouches et des monocouches [Blume 1979 ; Marsh 1996].  
En mécanique statistique la tension de surface γ est calculée, à partir des trajectoires des atomes, selon 
la formule de Kirkwood et Buff [Kirkwood and Buff 1949] adaptée aux systèmes symétriques de type 
bicouche lipidique [Y. Zhang et al. 1995]. Cette formule consiste à intégrer la différence entre les 
pressions normale PN et tangentielle à la surface Pτ sur toute la hauteur z du système (Figure IV-7) :    ! = 12    !! ! −   !! !   !"!!!    (IV-­‐23)          
Il est admis en simulation que la surface de l’interface est parallèle au plan xy et que la normale à la 
surface correspond à l’axe z. 
L’intégration est faite sur des tranches d’épaisseur dz dans lesquelles les interactions entre toutes les 
paires d’atomes i et j sont calculées. Le facteur 1/2 est dû aux deux interfaces lipide/eau considérées 
dans la simulation.  
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Figure IV-7 – Schémas d’une interface eau/lipide (haut), des profils de densité (centre) et de pressions (bas). 
ρ1 et ρ2 les densités des lipides et de l’eau, Pn et Pt les pressions normale et tangentielle à l’interface et δ 
l’épaisseur approximative de l’interface. Figure adaptée de Zhang et al. 1995 et Feller et al. 1995.  
 
3.4. Contrôle de la température et de la pression 
L’application des ensembles statistiques nécessite le contrôle de la température et de la pression d’un 
système au cours d’une dynamique moléculaire. Seules les méthodes utilisées pour ces travaux seront 
détaillées dans ce paragraphe. 
3.4.1. Contrôle de la température 
 
Thermostat de Berendsen 
Le thermostat de Berendsen consiste en un faible couplage du système par un bain thermique (« weak 
coupling method »). L'équation de mouvement des atomes est modifiée afin d'obtenir une relaxation 
du premier ordre de la température T vers la température de référence T0, avec ! comme constante de 
temps :  
   !"!" = !! − !!  (IV-­‐24)  
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Le contrôle de la température peut s'effectuer par une modification des vitesses des atomes par un 
facteur de correction λ(t). La vitesse de relaxation de la température est contrôlée par le temps de 
relaxation de la température τT. 
   ! = 1 + !!"!"!! !!! ! − 12!" − 1
! !
 (IV-­‐25)  
 
Thermostat « velocity rescaling » 
Le thermostat de recalibrage des vitesses ou « velocity rescaling » [Bussi et al. 2007] est un 
thermostat de Berendsen avec un terme stochastique additionnel qui assure une redistribution correcte 
de l’énergie cinétique. 
   !" = !! − ! !"!! + !!!!! !"!!!  (IV-­‐26)  Avec  :        !  !!  dW    
énergie  cinétique  nombre  de  degré  de  liberté  processus  de  Wiener  (terme  stochastique  du  mouvement  brownien)       
Cet algorithme possède les avantages de celui de Berendsen, avec une relaxation de la température du 
premier ordre, mais pas l’inconvénient des oscillations de l’énergie cinétique. 
 
3.4.2. Contrôle de la pression 
De la même manière, la pression du système peut être régulée au cours du temps à l’aide d’un 
« réservoir » de pression ou « Barostat de Berendsen ». 
Comme pour la méthode de couplage à un bain thermique, l'équation de mouvement des atomes est 
modifiée afin d'obtenir une relaxation du premier ordre de la pression P par rapport à la pression de 
référence P0 : 
   !"!" = !! − !!  (IV-­‐27)  
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L’algorithme de Berendsen remet à l’échelle les coordonnées à chaque étape à l’aide de la matrice de 
passage µ, avec ! comme compressibilité isotherme, afin d’obtenir cette relaxation de premier ordre : 
   !!" = !!" − !!"!"3!! !!" !!!" − !!"(!)  (IV-­‐28)  
 
3.5. Conditions périodiques aux limites et taille du 
système 
 
La simulation de systèmes de taille finie nécessite de considérer le traitement des bords du système 
étudié. En effet, si l'on se contente de construire et simuler un système microscopique complètement 
dans le vide, les atomes en périphérie du système vont alors avoir tendance à s’éloigner les uns des 
autres à moins d'être maintenus ensemble par une force restrictive externe. Cependant, cette technique 
introduit des forces parasites dans la simulation, pouvant donc entrainer des approximations 
supplémentaires.  
Afin de réduire ces effets de bord, les conditions périodiques sont souvent utilisées. Le système est 
placé dans une boîte, cubique (ou n’importe quelle forme permettant de remplir l’espace 
périodiquement telle que le prisme rectangulaire, hexagonal, ou l’octaèdre tronqué), entourée de 
boîtes images identiques dans les trois dimensions. Ainsi, l’ensemble du système est représenté 
comme un système périodique, dans lequel les six bords du cube sont en contact avec leurs bords 
opposés. Une molécule sortant du cube central par un côté, y entre de nouveau par le côté opposé avec 
la même vitesse, permettant de simuler un système virtuellement infini. On appelle ce modèle de 
représentation les conditions périodiques aux limites (CPL) ou en anglais Periodic Boundary 
Condition (PBC). (Figure IV-8) 
	  
Figure IV-8 – Représentation bidimensionnelle de conditions périodiques aux limites 
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Un atome ou une particule i interagit avec l’image la plus proche d’une particule j. En revanche, un 
atome ou une particule ne doit pas interagir avec elle-même. Cela implique que la valeur seuil (décrite 
au paragraphe suivant) soit inférieure à la moitié de la plus petite dimension de la boîte. 
La boîte choisie dans les simulations décrites dans ce manuscrit est de forme rectangulaire car celle-ci 
s’accommode parfaitement avec la forme d’un système de monocouche lipidique à l’interface eau/air, 
décrit dans le Chapitre V METHODOLOGIE. 
3.6. Evaluation des interactions non liées 
3.6.1. Méthode de la valeur seuil 
L’évaluation des interactions de van der Waals est extrêmement coûteuse en calcul puisqu’elle se fait 
entre chaque paire d’atomes. Cependant, ces interactions sont dominées par le terme en r6 et 
convergent donc rapidement. Il est nécessaire, pour limiter le temps de calcul, de réduire cette 
sommation aux contributions les plus importantes. Une des méthodes pour limiter le temps de calcul 
est de prendre en compte seulement les atomes situés à une distance inférieure à une valeur seuil. Pour 
cela, une distance (ou rayon) de troncature (« cutoff » ou « cut-off ») est définie, au-delà de laquelle 
les énergies d’interactions non-liées sont ignorées (Figure IV-9). Le cutoff peut être défini par paire 
d’atomes ou par résidu. Le calcul de l’énergie de van der Waals pour un atome donné nécessite la 
recherche préalable de ses atomes voisins. Les déplacements des atomes dans une simulation de 
dynamique moléculaire étant relativement lents, la liste des atomes voisins peut-être mise à jour à des 
intervalles de temps plus grands que les pas de dynamique moléculaire ou de minimisation, ce qui 
permet d’accélérer le calcul de l’énergie potentielle. Cette méthode a été longtemps critiquée car elle 
introduit des discontinuités importantes dans le calcul du potentiel, générant des forces importantes à 
proximité du cutoff. Pour pallier à cet inconvénient majeur, des fonctions de lissages ont été 
développées : les méthodes « potential switch » et « potential shift ». La fonction shift ou fonction de 
déplacement du potentiel décale la courbe d’énergie de façon à ce qu’elle croise l’axe des abscisses, 
représentant l’énergie, à une valeur de troncature. La fonction switch ou permutation du potentiel 
nécessite une valeur de troncature à laquelle l’énergie de van der Waals sera nulle et une autre valeur, 
inférieure à la première, entre lesquelles la courbe d’énergie sera atténuée. C’est la méthode la plus 
adaptée pour gérer les interactions de van der Waals et celle que nous avons utilisée. 
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Figure IV-9 – Représentation des méthodes de troncature de l’énergie de van der Waals 
3.6.2. Méthode de la sommation d’Ewald 
Développée en 1921 pour l’étude des cristaux ioniques, la méthode d’Ewald s’est peu à peu imposée 
dans le domaine de la modélisation moléculaire pour le traitement de l’énergie électrostatique en 
conditions périodiques. En effet, celle-ci permet de calculer le potentiel électrostatique perçu par une 
molécule dans un cristal infini. Cependant, cela implique de calculer les interactions d’une particule 
avec les autres particules de la boîte principale, des boîtes voisines et des autres boîtes du cristal 
infini. Si l’on considère la contribution électrostatique de n boîtes images sur la boîte principale 
composée de N atomes,  
   !!"!"!# !!" = 14! !!!!!!" !!"!!!!!!!!!!!  (IV-­‐29)  Avec  :        !!"   !!"   !  i  ≠  j  
distance  entre  les  atomes  i  et  j  en  Å  constante  diélectrique,  généralement  égale  à  1  charge  atomique       
 
La composante énergétique électrostatique varie en 1/r et converge difficilement. La conversion de 
l’équation en une somme de deux termes convergeant rapidement a été proposée par Ewald.    ! ! = !!"(!) + !!"(!) (IV-­‐30)  Avec  :        !!"(!)  !!"(!)   terme  à  courte  distance  («  short-­‐range  »)  terme  à  longue  distance  («  long-­‐range  »)     
 
Le terme !!"(!) est dans l’espace réel, appliqué à courte distance et l’autre terme !!" !  est 
complexe dans l’espace imaginaire (espace de Fourier), appliqué aux longues distances. 
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Physiquement cela revient à considérer que chaque charge est entourée par une distribution de charges 
neutralisantes d'intensité égale.  De signe opposé elle permet d’obtenir une convergence rapide à 
courte distance en écrantant les charges. A ceci vient s’ajouter une distribution de charge qui annule la 
précédente afin que le potentiel global soit identique à l’original. Nous avons utilisé au cours de nos 
simulations la méthode « Particle Mesh Ewald », une adaptation plus récente de la sommation 
d’Ewald aux simulations numériques. 
3.6.3. Méthode Particle Mesh Ewald 
La méthode « Particle Mesh Ewald » (PME) est issue de la méthode de la sommation d’Ewald. Elle 
offre la possibilité de calculer l’intégralité du potentiel électrostatique tout en étant relativement peu 
coûteuse en temps de calcul. A la différence de la méthode de la sommation d’Ewald, le système est 
ici découpé selon un maillage régulier où chaque nœud correspond à une charge partielle. Le calcul 
dans l’espace réciproque peut se faire à l’aide d’une transformée de Fourier, ce qui augmente 
considérablement la vitesse de calcul. Ce gain de vitesse est dû au passage d’une fonction 
exponentielle décroissante à une fonction Lorentzienne grâce à la transformée de Fourier. La Figure 
IV-10 représente les différentes étapes du calcul PME. Sur la Figure IV-10 (A), les particules 
chargées sont représentées par des sphères bleues, en (B) le système est découpé selon un maillage 
régulier dans lequel les charges partielles sont interpolées, en (C) les forces sont calculées sur les 
points de la grille à l’aide d’une transformée de Fourier, enfin en (D) les forces sont interpolées vers 
les particules et les coordonnées des particules sont mises à jour. L’algorithme se termine par un 
retour au point (A). Par rapport à la méthode des valeurs seuils, elle permet de prendre en compte 
l’effet de l’énergie électrostatique à longue distance tout en étant informatiquement peu coûteuse. 
 
 
Figure IV-10 – Schématisation des différentes étapes du calcul PME 
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  Chapitre V.
 
METHODOLOGIE  
 
Dans ce chapitre nous allons illustrer ce qu’apporte la modélisation dans la description et la 
compréhension des phospholipides organisés en monocouche et comment elle est complémentaire aux 
méthodes expérimentales classiques d’étude des phospholipides. 
La construction des systèmes simulés sera explicitée et le protocole de dynamique moléculaire ayant 
permis la reproduction de la compression de la monocouche sera détaillé. 
Enfin, les principaux paramètres choisis ainsi que l’application des analyses de dynamique 
moléculaire à l’étude structurale des lipides sera décrite. 
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1. Modèles de monocouche de POPC 
1.1. Modèle de POPC 
Les 1-palmitoyl-2-oléoyl-sn-glycéro-3-phosphocholines (sn : « stereochemical numbering ») sont des 
glycérophospholipides composés de 3 parties : un squelette glycérol portant d’une part, une tête 
polaire zwitterionique et d’autre part les chaînes hydrophobes (Figure V-1). 
Le squelette glycérol est la partie la plus rigide du phospholipide, sur laquelle la fonction alcool en 
position 1 est estérifiée par le groupement phosphate de la tête polaire, la fonction alcool en position 2 
par l’acide gras oléique et la fonction alcool en position 3 par l’acide gras palmitique. 
La tête polaire est composée d’un groupement phosphate chargé négativement et d’une choline 
chargée positivement.  
L’acide gras oléique est composé d’une chaîne alkyle de 18 carbones portant une insaturation entre 
les carbones 9 et 10, notée C18 :1, ω9. L’acide gras palmitique est composé d’une chaîne alkyle 
saturée de 16 carbones, notée C16 :0. 
 
 
Figure V-1 – Structure 2D et 3D du POPC ainsi que sa nomenclature atomique 
 
La numérotation des atomes reportée sur la Figure V-1 est couramment choisie pour les simulations 
de dynamique moléculaire des POPC et reprend celle utilisée par Sundaralingam et collègues 
[Sundaralingam 1972]. Toutes les références aux atomes des parties suivantes se rapportent à cette 
numérotation. 
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1.2. Modèle de monocouche 
Nous avons construit un système symétrique de monocouche à l’interface eau/vide (Figure V-2) à 
partir d’une bicouche, selon le modèle proposé par Feller et al [Feller et al. 1995]. 
 
Figure V-2 – Modélisation du système symétrique de monocouche 
Il est composé de 2 compartiments de vide (correspondant à l’air) et de 2 monocouches lipidiques 
disposées de manière symétrique de chaque coté d’un compartiment d’eau, avec les têtes polaires 
orientées vers l’eau (Figure V-3). La densité de l’air étant négligeable par rapport à celle de l’eau, on 
ne considère pas les molécules des gaz composant l’air dans notre modélisation du système. 
 
Nous avons tout d’abord construit un système composé d’une bicouche de POPC générée 
avec le plugin « Membane Builder » du logiciel VMD. La bicouche a ensuite été solvatée en z via le 
plugin « Solvatation Box » de VMD. Les deux feuillets de cette bicouche ont ensuite été séparés pour 
former 2 monocouches opposées. Le feuillet supérieur accompagné de sa couche de solvatation a été 
translaté selon l’axe z, dans les valeurs négatives, de façon à juxtaposer les compartiments d’eau. 
Chaque monocouche comporte 33 molécules de POPC, dont les têtes polaires se font face, séparées 
par un compartiment d’eau de 20 Å d’épaisseur (3 457 molécules d’eau). L’épaisseur de la couche 
d’eau a été choisie de sorte qu’il n’y ait pas d’interaction entre les têtes polaires des 2 monocouches 
opposées afin de garantir leur indépendance comme il a été recommandé par Feller et al [Feller et al. 
1995]. La géométrie symétrique est la plus répandue à travers la littérature pour simuler une 
monocouche [Lucas et al. 2011 ; Duncan and Larson 2008 ; Baoukina et al. 2008 ; Skibinsky et al. 
2005 ; Song et al. 2011]. 
Dans le modèle, les chaînes hydrophobes sont directement en contact avec le vide. La hauteur des 
compartiments de vide a été fixée à 30 Å afin d’éviter toute interaction avec les feuillets des boîtes 
images supérieures et inférieures (Figure V-3). 
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Figure V-3 – Représentation schématique et tridimensionnelle des modèles de bicouche et monocouche 
symétriques. Les molécules d’eau sont représentées par des points rouges, les phospholipides apparaissent sous 
forme de bâtonnets avec les chaînes carbonées colorées en cyan, les atomes d’oxygène des groupements 
phosphates en rouge et les phosphores en ocre, les atomes d’azote des groupements choline sont bleu.   
 
De plus, la tension de surface a initialement été implémentée pour les simulations de bicouches 
lipidiques, qui présentent 3 compartiments : eau / lipide / eau. On distingue alors 2 interfaces 
lipide/eau sur lesquelles la tension de surface est appliquée. 
Le calcul de la tension de surface moyennée dans le temps γ(t) dans GROMACS prend en compte 
toutes les interfaces du système, d’après la formule suivante :  
    ! ! = 1!    !!! !, ! −   !!! !, ! +   !!! !, !2   !"!!!                           = !!!      !!! ! −   !!! ! +  !!! !2      (V-­‐1)          
bilayer simulations, ￿3￿ the effects of parameter refinement
on the simulation results, and ￿4￿ distribution of lipid atoms
and the orientational structure of water.
II. SIMULATION METHODOLOGY
Molecular dynamics computer simulations were carried
out using the CHARMM simulation package.30 The implemen-
tation of algorithms described in Paper I for performing
simulations of interfacial systems under constant normal
pressure and/or surface tension into the standard leapfrog
Verlet integrator in CHARMM is described in Ref. 31. All
simulations were carried out with a constant normal pressure
of 1 atm. An all-atom model, for both the lipids and the
water, was employed using the potential energy parameter
set PARM22b2.7 Bilayer and monolayer simulations at a single
surface area were also carried out with a newer release of
these para eters ￿PARM22b4b￿ to examine the effect of further
parameter refinements to the aliphatic chains.8 Relevant pa-
rameter values from the two sets are included as supplemen-
tary material. The electrostatic potential was shifted to zero
at a distance of 12 Å and the van der Waals energy was
smoothly truncat d at 12 Å by use of a switching function
over a 2 Å interval. A modified TIPS3P water model was used
in all simulations,32,33 with both bonds and angles held fixed
with the SHAKE algorithm.34 The integration time step was 1
fs. Each picosecond of bilayer simulation took approxi-
mately 8 h of CPU time on a Hewlett Packard 9000/735
workstation or 2.5 h on a cluster of four workstations ￿mono-
layers took 20% less time￿. The individual simulations varied
in length from 50 to 175 ps, for a total ￿bilayer and mono-
layer￿ of 1.3 ns ￿equivalent to more than one year of single
processor CPU time￿.
Both the bilayer and monolayer simulations consisted of
72 DPPC and 2511 water molecules; the geometry of the
simulation cells is sketched in Fig. 1. A previous simulation
of a DPPC bilayer in excess water served as the starting
point for the first NPAH bilayer simulation.9 The original
simulation was carried out under conditions of constant par-
ticle number, volume, and internal energy ￿NVE￿ for 190 ps.
The surface area per molecule in square angstroms, A˜ , of
68.1 and the interlamellar spacing were chosen to match that
determined experimentally using x-ray diffraction and gravi-
metric techniques,3 and the number of water molecules was
then chosen to obtain the experimentally determined mass
percent H2O. At this water content, the thickness of the water
layer is ￿20 Å so that little interaction between headgroups
on opposing surfaces is expected.
The bilayer systems were transformed into monolayers
by separating the two halves of the bilayer and increasing the
length of the simulation cell in the z direction to create a
large enough void space above the tails of the monolayers so
that there is no interaction between tail atoms ￿Fig. 1￿. This
was accomplished by translating the molecules in the lower
half of the simulation cell in the positive z direction for a
distance equal to half the bilayer interlamellar spacing. Simi-
larly, the molecules in the upper half were translated in the
negative z direction. In this way a monolayer is formed with-
out perturbing the structure of the water. Although the simu-
lation cell is periodic in three dimensions, it is effectively
only periodic in the lateral direction because the interatomic
forces are truncated at a distance much less than the distance
between the monolayers. A water molecule that evaporates
through the monolayer, however, will pass through to the
opposite side of the simulation cell ￿this occured once during
the course of the monolayer simulations￿. This procedure
was carried out at the beginning of each of the NPAH bilayer
simulations described in Sec. III. Each monolayer was
brought to the target temperature of 323 K by 2 ps of veloc-
ity rescaling.
III. RESULTS
A. Simulation of hydrated DPPC bilayers
1. NPAH, A˜￿68.1
The coordinates from the end of the previously described
NVE simulation were taken as the initial conditions for an
NPAH ￿fixed normal pressure and surface area￿ simulation
with Pn￿1.0 atm and A˜￿68.1. Figure 2 shows the time evo-
lution of the length of hz , the simulation cell length in the z
direction ￿which is directly proportional to V since A is con-
stant￿. The system volume decreased by 1.9%. Much of this
change is due to shortcomings in the TIP3P water model used
in the simulation. With the treatment of nonbonded interac-
tions used in this study, the density of bulk TIP3P water at 1
FIG. 1. An illustration of the simulation cells used to simulate lipid bilayers
￿left￿ and monolayers ￿right￿.
FIG. 2. The simulation cell length normal to the bilayer hz vs. time for the
NPAH simulation of the DPPC bilayer at A˜￿68.1.
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Où n est le nombre d’interfaces du système, Lz est la hauteur de la boîte de simulation, Pzz est la 
pression en z, Pxx et Pyy les composantes de la pression latérale.  
Pour 2 interfaces, il faudra alors doubler la valeur de la tension de surface.  
Pour une bicouche, on compte 2 interfaces eau/lipide et pour le système de monocouche symétrique 
on ne compte également que les 2 interfaces eau/lipide. Tout comme l’interface lipide/lipide n’est pas 
prise en compte dans le système bicouche, les interfaces lipide/vide ne sont pas prises en compte dans 
le système de monocouche pour le calcul de la tension de surface [Y. Zhang et al. 1995 ; Feller et al. 
1995 ; Rose et al. 2008].  
Une aire moléculaire initiale de 110 Å2 a été choisie afin de se rapprocher de l’aire 
moléculaire de « l’onset » expérimentale, c’est à dire l’aire moléculaire à partir de laquelle une 
tension de surface est mesurée en début de compression.  
Les dimensions du système sont de 60 Å *60 Å *150 Å (x*y*z), pour un total de 19 215 atomes dont 
8 844 atomes de lipides (66 molécules de POPC) et 10 371 atomes d’eau. 
 
Nous avons choisi une taille de système réduite afin d’optimiser les temps de calcul. En effet, 
les POPC sont des molécules très flexibles, et, leur organisation supramoléculaire ne fait intervenir 
aucune liaison covalente. De ce fait, la dynamique de la monocouche dépendra majoritairement des 
liaisons non liantes. Les temps de calculs et d’équilibration du système s’en trouvent 
considérablement allongés par rapport à un système de protéine solvatée. 
 
2. Protocole de dynamique moléculaire 
 
Les fichiers de topologie, paramètres et de coordonnées ont été créés avec le programme LEaP du 
package AmberTools 1.5.4 [Salomon-Ferrer et al. 2012 ; Case et al. 2012]. Ces fichiers ont ensuite 
été convertis du format Amber au format GROMACS à l’aide de l’outil ACPYPE [Sousa da Silva and 
Vranken 2012]. 
Tous les calculs de dynamique moléculaire ont été réalisés avec le logiciel de simulation GROMACS 
version 4.5.5 [Hess et al. 2008]. Le champ de force tout-atome général d’Amber GAFF et le modèle 
d’eau TIP3P ont été utilisés pour modéliser les molécules de POPC et les molécules d’eau. 
Nous avons choisi de réaliser les simulations de dynamique moléculaire à une température de 300 K, 
couramment utilisée en simulation, afin de pouvoir comparer les résultats de nos analyses structurales 
aux données de la littérature. 
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Le couplage de la pression est réalisé avec le barostat de Berendsen et la température moyenne est 
maintenue par le thermostat « velocity rescaling », présentés au Chapitre IV Modélisation Moléculaire 
3.4. 
Les conditions périodiques aux limites (PBC) ont été appliquées dans les 3 dimensions, avec z, 
direction normale à l’interface. Etant donné les compartiments de vide, la périodicité du système n’est 
effective que sur le plan xy comme le montre la Figure V-4. 
 
 
Figure V-4 – Application des PBC au système symétrique de monocouche de POPC. La boîte centrale est 
représentée en pointillé. 
 
Les interactions électrostatiques longues distances ont été calculées par la méthode PME avec un cut-
off de 11 Å. Le calcul des énergies de van der Waals a été effectué avec le potentiel de Lennard-Jones 
6-12 et la fonction switch appliquée sur 1 Å à partir d’une distance de 8 Å.  
Les coordonnées du système ont été enregistrées tous les 5 000 pas (chaque 5 ps). Les valeurs 
moyennes décrites dans le chapitre Résultats correspondent à la valeur moyennée sur l’ensemble des 
lipides et sur l’ensemble des coordonnées enregistrées au cours de la trajectoire. 
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2.1. Pré-équilibration de la structure initiale NPAT 
Le système initial a été pré-équilibré à une aire constante de 110 Å2, une température de 300 K 
pendant une durée de 20 ns. Cette étape permet d’échantillonner l’espace conformationnel du système 
selon la température et la pression définies sans modifier la densité moléculaire surfacique. 
L’algorithme leap-frog a été employé pour l’intégration des équations aux mouvements, avec un pas 
de 1 fs pendant ces 20 ns. La pression en z a été définie à 1 bar et les dimensions en x et y ont été 
maintenues constantes par un couplage semi-isotropique de la pression et une attribution nulle de la 
compressibilité en x et y. 
Le système résultant de cette pré-équilibration a ensuite été utilisé comme système de départ des 
simulations décrites ci-après. 
 
2.2. Simulations à différentes valeurs de pression de 
surface NPγT 
Afin de reproduire l’isotherme de compression de la monocouche de POPC, nous avons calculé 7 
points avec 7 simulations de dynamique moléculaire de 200 ns aux pressions de surface suivantes : 
7,5 ; 10 ; 15 ; 20 ; 30 ; 40 et 43 mN/m.  
 
 
Figure V-5 – Compressions latérales du système 
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La tension de surface γ est calculée d’après la pression de surface π selon la relation :     ! =   !! −   !   (V-­‐2)  
 
Où γ0 est la tension de surface de l’eau pure 71,8 mN/m à 298 K [Desroches et al. 2004] et γ la tension 
de surface mesurée en présence de la monocouche. 
Chacune de ces dynamiques a été effectuée suivant l’ensemble NPγT, à une température constante de 
300 K et à tension de surface constante à partir du système pré-équilibré décrit précédemment et pour 
une durée de 200 ns. 
 
Sur les 7 dynamiques, seules les simulations à 20 et 30 mN/m ont convergé au terme des 200 ns de 
simulation. Nous avons donc repris la fin de ces dynamiques comme point de départ des autres 
simulations : 
• à partir de la topologie obtenue en fin de simulation à 20 mN/m, nous avons relancé une 
simulation de dynamique moléculaire à 15 mN/m. La fin de cette dynamique a été ensuite 
utilisée comme point de départ de la dynamique à 10 mN/m, enfin, la fin de cette dernière 
comme point de départ de la dynamique à 7,5 mN/m. 
• à partir de la topologie obtenue en fin de simulation à 30 mN/m, nous avons relancé une 
simulation de dynamique moléculaire à 40 mN/m et la fin de cette dynamique a ensuite été 
utilisée pour relancer une dynamique à 43 mN/m. 
Seules les dynamiques dont les pressions de surface proches des pressions de surface d’équivalence 
des bicouches (30 mN/m) [Marsh 1996] ont convergé directement au bout de 200 ns. Ceci paraît lié à 
ce que les pressions inférieures à 20 mN/m, correspondant à des phases très expansées, imposent de 
trop grandes fluctuations d’aire surfacique, et inversement, les pressions au dessus de 30 mN/m 
imposent une forte compression latérale telle que les systèmes sont soumis à des fluctuations 
d’énergie nécessitant des phases d’équilibration plus longues et graduelles : de 30 mN/m à 40 mN/m 
puis à 43 mN/m et de 20 mN/m à 15 mN/m, à 10 mN/m, à 7,5 mN/m.  
Toutes les mentions aux trajectoires de dynamique à 300 K dans les parties d’analyses suivantes font 
références à cette série de simulations. 
Enfin, afin de corréler l’isotherme calculée avec l’isotherme expérimentale de référence (obtenue par 
le groupe du Pr Rosilio), nous avons poursuivi les simulations précédemment décrites avec 200 ns 
supplémentaires à 293 K, température utilisée pour obtenir l’isotherme expérimentale de référence. 
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La mise au point des calculs a d’abord été réalisée sur une station de travail octo-CPU, puis sur un 
cluster de calcul HPC (High Performance Computing)  à 192 CPU. La majorité des calculs qui ont 
servis aux analyses ont été réalisés sur le supercalculateur du Centre de Calcul Recherche et 
Technologie (CCRT) du CEA.  
3. Analyses des simulations 
Les données issues des simulations de dynamique moléculaire sont enregistrées à intervalles 
réguliers pendant la durée de simulation. Il est donc possible d’évaluer certains paramètres le long de 
la trajectoire ou alors d’en calculer une valeur moyenne sur un intervalle choisi de la trajectoire. 
3.1. Equilibration de la dynamique moléculaire 
On dit qu’un système est équilibré quand les fluctuations observées sur la topologie, ou les 
paramètres de simulation tels que l’énergie ou la température n’évoluent plus par rapport à une 
moyenne et sur une durée significative. Un ensemble de paramètres est utilisé pour vérifier le bon 
respect des conditions de simulation ainsi que pour s’assurer que le système a atteint un état 
d’équilibre, c’est à dire un état stable qui répond à un ensemble de contraintes que l’on s’est fixé (par 
exemple la température, la pression, la tension de surface, …) et non pas un état de transition.  
Le suivi de l’évolution de l’énergie du système permet une première évaluation de son équilibration. 
Le suivi de la fluctuation des structures simulées permet d’avoir des informations complémentaires 
pour déterminer si le système est équilibré. Pour les simulations de protéines, une analyse classique 
consiste à mesurer la déviation standard des moindres carrés (RMSD Root Mean Square 
Displacement) des coordonnées du système. Cette analyse n’est pas applicable aux systèmes 
lipidiques du fait de leur grande dynamique qui entraine des fluctuations beaucoup trop importante 
pour que la RMSD soit instructive. 
On utilise ainsi pour les systèmes de phospholipides, la stabilisation de l’aire moléculaire comme 
paramètre pour l’évaluation de l’équilibre d’un système. 
3.2. Validation du protocole de dynamique 
moléculaire par rapport aux données expérimentales 
De même, une série de paramètres calculés doit idéalement être comparée à des observables 
expérimentaux, afin de s’assurer d’une corrélation satisfaisante entre le calcul et l’expérimental. La 
validation de la pertinence de la simulation est un préalable nécessaire avant l’analyse des paramètres 
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d'intérêt, à partir desquels des conclusions sur le comportement du système étudié pourront être 
élaborées. Nous allons comparer les isothermes obtenues par simulation avec l’isotherme 
expérimentale de référence. 
3.3. Analyse des dynamiques moléculaires 
Les propriétés structurales des systèmes de bicouche ou monocouche de lipides couramment 
analysées sont des données macroscopiques telles que l’aire moléculaire, la densité électronique, la 
distribution radiale des lipides, le paramètre d’ordre… La méthode de calcul de chaque analyse sera 
détaillée dans chacune des parties résultats.  
Les données issues des simulations de dynamique moléculaire ont été traitées au moyen des outils 
d’analyses de GROMACS, les systèmes et trajectoires ont été visualisés avec le logiciel de 
visualisation VMD [Humphrey et al. 1996].  
3.4. Aire moléculaire et isotherme de compression 
L'aire moléculaire A est définie par l'aire disponible pour un lipide.  
Elle fait partie des propriétés structurales les plus employées dans la caractérisation des 
phospholipides pour une phase donnée [Leekumjorn and Sum 2007a]. Ce paramètre est couramment 
utilisé pour évaluer l'équilibration des simulations de systèmes de bicouches ou monocouches 
lipidiques [Poger and Mark 2010 ; Hennere et al. 2009 ; Siu et al. 2008 ; Mohammad-aghaie et al. 
2010 ; Skibinsky et al. 2005]. L'aire moléculaire est obtenue par le rapport de la surface du système, 
divisée par le nombre de molécules de lipides présents par monocouche. 
Les isothermes de compression permettent d'évaluer l'évolution de l'aire moléculaire en fonction de la 
variation de pression de surface. Le calcul de l’aire moléculaire moyenne pour chaque dynamique à 
différentes pressions de surface permet de retracer une isotherme simulée. 
Les simulations de dynamique moléculaire ont été réalisées sur 200 ns au total. Le suivi de l'évolution 
de l'aire moléculaire au cours de la trajectoire, montre une fluctuation importante qui se stabilise après 
50 ns et permet donc de déterminer un temps d'équilibration minimum de 50 ns. Ainsi, toutes les 
analyses ont été faites sur les 150 dernières ns des trajectoires.  
 
L’isotherme de compression permet de suivre l’évolution de la pression de surface π au sein de la 
monocouche en fonction de la diminution de l’aire moléculaire A. Nous noterons les isothermes de 
compression : isotherme π-A, ou simplement isotherme. Ces valeurs fournissent des indications sur le 
comportement des lipides soumis à une compression et caractérisent chaque type de lipide. En effet, 
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la compression du film de phospholipide à température constante permet de reproduire les 
changements d’état de phase, caractérisés par des changements structuraux et organisationnels des 
lipides composant la monocouche. 
L’isotherme des DPPC est la plus étudiée et les transitions de phase y sont les plus caractéristiques 
[Kaganer et al. 1999]. L’isotherme de POPC ne présente pas les mêmes pentes que l’isotherme de 
DPPC et sa composition mixte en acides gras entraine un comportement particulier. En effet, la 
présence d’une chaîne insaturée entraine un désordre dans les chaînes qui abaisse considérablement la 
température de transition à 268 K [J. Seelig and Waespe-sareevit 1978] au lieu de 314 K pour les 
DPPC. Les POPC sont donc en phase liquide-cristal de 268 K à 343 K [Lafleur et al. 1990]. Cet état 
rend les mesures à température expérimentale (293 K) plus délicates que pour des lipides comme 
DPPC ayant les deux chaînes identiques et saturées. Cette absence d’ordre rend également difficile les 
observations par diffraction et peu de données sont accessibles pour les POPC. 
L’étude par simulation de dynamique moléculaire des monocouches de POPC soumises à 
compression latérale a donc pour objectif d’apporter une vision à l’échelle moléculaire des propriétés 
structurales et organisationnelles de ces lipides au sein de la monocouche. 
Afin de valider les modèles de monocouches obtenus par simulation DM, nous avons calculé l’aire 
moléculaire à chaque pression de surface (7,5, 10, 15, 20, 30, 40, 43 mN/m) afin de tracer les 
isothermes simulées et de les comparer à l’isotherme expérimentale. 
3.5. Profils de densité électronique 
Le calcul de la densité électronique définit le nombre moyen d’électron d’un système par unité de 
volume et selon un axe prédéfini. Également mesurable expérimentalement par diffraction des rayons 
X, la densité électronique permet une représentation de la distribution des atomes du système. 
Dans le cas d’un système eau/monocouche lipidique/vide, l’axe z est choisi afin d’approcher la 
distribution des atomes dans l’interface. 
Connaissant le nombre d'électron par atome, le programme va calculer la densité partielle d'électron le 
long de l'axe z et cette valeur pourra être moyennée sur la trajectoire. Le système est divisé en 
tranches de surface xy et d'épaisseur dz, définie par l'utilisateur. Notre système de 150 Å de haut a été 
divisé en 300 tranches de 0,5 Å d'épaisseur chacune. Il est alors possible de suivre la distribution de 
tous les atomes du système et de les visualiser par groupe d’atomes : têtes polaires, POPC entiers, 
chaînes hydrophobes, etc. Une augmentation de l’amplitude des pics correspond à une augmentation 
de la densité électronique alors qu’un élargissement des pics signifie une distribution des atomes plus 
large en z. 
La densité électronique est calculée par le programme g_density de GROMACS. 
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3.6. Angle d'inclinaison du glycérol, des têtes polaires 
et des chaînes hydrophobes 
Le glycérol constitue le groupement central des glycérophospholipides. Composé d'un squelette à 3 
carbones, il relie la tête polaire, composée du groupement phosphate et choline, d'une part (sur son 
C1), et les deux chaînes hydrophobes d'autre part (C2 et C3). Il apparaît évident que son orientation a 
une influence importante sur l'orientation de ces deux parties des glycérophospholipides. 
L'angle d'inclinaison du glycérol est défini par l'angle mesuré entre la normale à la surface de l’eau et 
le vecteur C1-C3 reliant le premier et le dernier atome de carbone du glycérol.  
Un angle proche de 0° signifie que le vecteur C1-C3 du glycérol est perpendiculaire à la monocouche, 
et un angle de 90° signifie qu’il en est parallèle (Figure V-6). 
La tête polaire des POPC est un groupement zwitterionique, portant un moment dipolaire le long du 
vecteur P-N, reliant les atomes de phosphore et d'azote. Les interactions électrostatiques sont, avec les 
interactions hydrophobes, les composantes de la force de cohésion entre les lipides et l'orientation des 
têtes polaires est responsable du potentiel électrostatique de la monocouche. De plus, selon un modèle 
de packing de lipides développé à la fin des années 1970, l’orientation des têtes polaires par rapport à 
l’interface influence l’inclinaison des chaînes hydrophobes [Nagle 1976 ; McIntosh 1980]. 
L'angle d'inclinaison des têtes polaires est défini par l'angle entre la normale à la surface de l’eau et le 
vecteur P-N. Un angle de 90° signifie que le vecteur PN est parallèle à la monocouche, alors qu'un 
angle supérieur à 90° signifie que le vecteur est orienté perpendiculairement à la monocouche, le 
groupement choline pointant vers le solvant (Figure V-6). 
Les chaînes hydrophobes d'acides gras oléoyle et palmitoyle sont branchées, respectivement, aux 
carbones 2 (sn-2) et 3 (sn-1) du glycérol par une liaison ester. Les interactions interchaînes sont la 
composante principalement observée dans l'étude des transitions de phases des lipides. En effet, les 
chaînes hydrophobes sont plus sensibles à la température que les têtes. C'est pourquoi les 
changements de phases sont principalement causés par des changements de conformation et 
d'orientation des chaînes alkyles. La présence de l'insaturation entre les carbones 9 et 10 de la chaîne 
oléoyle entraîne une grande flexibilité permettant parfois des repliements de la chaîne. La définition 
de l'angle d'inclinaison des chaînes entre la normale à la surface de l’eau et un vecteur reliant les 
premiers carbones des chaînes aux derniers n'est pas pertinente. Nous avons donc considéré 2 angles 
d’inclinaison par chaîne : un premier avant l'insaturation entre les premiers carbones et le carbone 9 
de chaque chaîne et un second vecteur reliant le carbone 9 au dernier carbone de chaque chaîne 
(Figure V-7). 
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Un angle d'inclinaison de 0° correspond à des chaînes perpendiculaires à la monocouche, un angle 
proche de 90° correspond à des chaînes couchées sur la monocouche (Figure V-6). 
 
 
Figure V-6 –Représentation des vecteurs utilisés pour les calculs d’angle d’inclinaison : en bleu, le vecteur des 
têtes polaires, en rouge le vecteur du glycérol, en oranges les vecteurs des chaînes alkyles 
 
 
Figure V-7 –Angles d’inclinaison des chaînes carbonées des acides gras utilisés dans les calculs	  
 
Toutes les analyses d’angle d’inclinaison ont été réalisées avec le programme g_bundle de 
GROMACS. 
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3.7. Paramètre d'ordre des chaînes lipidiques SCD 
Les monocouches (et les bicouches) lipidiques sont considérées comme un liquide cristallin, état 
intermédiaire entre solide cristal et liquide. 
Les lipides sont répartis sans ordre comme dans un liquide mais leur caractère amphiphile leur permet 
de se maintenir orientés (par rapport à l'interface) comme dans un cristal. Les têtes polaires sont 
enfouies dans l'eau alors que les chaînes hydrophobes s'orientent dans la phase air de manière plus ou 
moins coordonnée. On parle alors d'ordre d'orientation des chaînes palmitoyle et oléoyle dans la 
monocouche, qui peut être estimé par le paramètre d'ordre.  
Les états de phases sont alors caractérisés par un ordre particulier : les lipides sont moins ordonnés 
dans l'état liquide-expansé que dans un état liquide-condensé, où le paramètre d'ordre sera plus élevé. 
Il est mesuré expérimentalement par spectroscopie RMN du deutérium tenant compte de l'orientation 
des vecteurs carbone-deutérium (CD) le long de la chaîne hydrocarbonée par rapport à un axe de 
référence. 
 
Le paramètre d'ordre est calculé selon l'équation suivante : 
   !!" = 12 3  !"#!! − 1  (V-­‐3)  
où ! est l'angle entre l'axe de référence, la normale à la surface de la monocouche et le vecteur CD. 
Les crochets indiquent que cette valeur est moyennée sur le temps et pour toutes molécules de lipides.  
Le paramètre d'ordre peut varier entre 1 (les lipides sont tous alignés perpendiculairement à la 
monocouche) et ½ (les lipides sont tous parallèles à la monocouche). Une valeur nulle indique une 
orientation isotropique, où aucune direction n'est privilégiée. 
Afin de calculer le paramètre d’ordre des monocouches aux différentes pressions de surface, j’ai 
utilisé le programme g_order de GROMACS. 
 
3.8. Fonction de distribution radiale 
Pour décrire la position moyenne des particules en solution, il est possible d'utiliser la fonction de 
distribution radiale (en anglais « radial distribution function », RDF), le cas particulier qui nous 
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intéresse étant le calcul normalisé par paires (pair distribution function) !!" !  entre deux particules 
A et B, décrite par l’équation suivante : 
   !!" ! =    !! !!! !"#$! = 1!! !"#$! 1!! !(!!" − !)4!!!!!!∈!
!!
!∈!  (V-­‐4)  Avec  :        !!(!)   !! !"#$!    densité  des  particules  de  type  B  à  une  distance  r  autour  des  particules  A  densité  des  particules  de  type  B  moyennées  sur  toutes  les  sphères  autour  de  A     
 
Cette fonction représente la probabilité de trouver une particule A à la position i et une particule B à la 
position j, séparée par une distance rij. En pratique, l’espace est discrétisé en intervalle dr et !!" !  
est tracée sous forme d’histogramme correspondant à la densité de particule B dans les écorces à la 
distance r et d’épaisseur dr autour des particules A et moyennée sur la durée de la trajectoire. 
Dans le cas d’une molécule solvatée, les pics de RDF décrivent la structure des couches de solvatation 
ou de coordination autour de la particule A. L’intégration de !!" !  permet d’obtenir le nombre 
moyen d’atomes B présents à une distance r de A et d’en déduire les nombres de coordination ou de 
solvatation. Ainsi, l’hydratation des têtes polaires est quantifiée par la distribution radiale des atomes 
d’oxygène des molécules d’eau (Ow) autour des atomes de phosphore (P) et d’azote (N) des têtes 
polaires. 
 
Egalement mesurable expérimentalement par diffraction aux rayons X, la fonction de distribution 
radiale permet également de caractériser les propriétés structurales d’un milieu, gaz, solide ou liquide 
plus particulièrement. Un gaz n’est caractérisé par aucune structure ordonnée, même locale, du fait de 
sa composition en molécules largement séparées les unes des autres et présentant une très faible 
densité. Un solide présente un degré d’ordre très élevé voire proche 1 dans le cas d’un cristal solide. 
L’immobilité des molécules permet de prédire la localisation des molécules du solide à partir de la 
position d’une molécule (ou d’un atome) et des paramètres de symétrie du cristal. L’état liquide est un 
état intermédiaire caractérisé par des molécules entourées de voisines en mouvement, permettant la 
formation d’un ordre local. Cet ordre se caractérise par le nombre moyen des plus proches voisins, des 
seconds plus proches voisins et ainsi de suite, pour chaque molécule ou atome du liquide. 
La distribution radiale des lipides sur le plan xy permet d’évaluer l’ordre à grande distance au sein de 
la monocouche. Les chaînes hydrophobes étant particulièrement flexibles, nous avons choisi de ne 
considérer que les hétéroatomes de la tête polaire dans le calcul de la distribution radiale. J’ai utilisé 
au cours de mes travaux le programme g_rdf de GROMACS pour réaliser toutes les analyses de 
distribution radiale.  
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3.9. Distribution des angles dièdres des têtes polaires 
et des chaînes hydrophobes 
L'analyse des dièdres des têtes polaires permet d'apporter d’avantage de précision sur la flexibilité et 
l'orientation de ces groupements. Nous avons considéré les quatre dièdres localisés entre l’oxygène 
reliant le glycérol au groupement phosphate et l'azote de la choline. Les angles dièdres sont définis 
par les vecteurs C1O11 et PO12, O11P et O12C11, PO12 et C11C12, O12C11 et C12N. 
Les angles dièdres sont considérés comme cis entre -30° et +30°, gauche+ entre 30° et 90°, gauche- 
entre -90° et -30° et trans pour les angles supérieurs à 150° et inférieurs à -150°. 
La distribution des angles dièdres est calculée sur tous les lipides, de -180 à +180°, à la pression de 
surface d’équivalence monocouche-bicouche de valeur 30 mN/m [A. Seelig 1987 ; Chiu et al. 1995 ; 
Feller and Pastor 1999 ; Blume 1979]. 
 
La conformation des chaînes hydrophobes est habituellement étudiée pour comprendre les transitions 
de phase des phospholipides. En effet, les chaînes sont considérées comme les acteurs principaux 
responsables des changements structuraux des systèmes lipidiques [Murzyn et al. 2001 ; Leekumjorn 
and Sum 2007c ; Israelachvili and Mitchell 1975]. L'analyse des dièdres des chaînes alkyles permet 
une étude approfondie de leur conformation. Pour chaque chaîne, nous avons considéré les 13 dièdres 
de la chaîne palmitique et les 15 dièdres de la chaîne oléique. 
Dans un premier temps, nous avons étudié la distribution totale des dièdres de chaque chaîne pour les 
7 pressions de surface étudiées. Dans un deuxièmement temps, nous avons calculé la distribution 
angulaire pour chaque dièdre le long de chaque chaînes à une pression de 30 mN/m, valeur de 
pression de surface considérée comme valeur d'équivalence entre les monocouche et les bicouches.  
La fonction g_angle de GROMACS permet de calculer la distribution des valeurs d’angle dièdre au 
cours du temps et sur la totalité des lipides. 
L’angle dièdre existant entre 4 atomes A, B, C, D consécutifs est calculé entre 2 vecteurs définis par 
les atomes AB et CD. Par convention, l’angle cis correspond à AB et CD orientés dans le même sens, 
et un angle trans correspond à AB et CD orientés dans des sens opposés. 
3.10. Analyse infographique 
L’observation des trajectoires à chaque pression de surface a permis de montrer un changement 
d’organisation de la monocouche au cours de la compression. Une diminution de la surface occupée 
par les lipides, accompagnée d’un ordonnancement des chaînes hydrophobes ont pu être mis en 
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évidence. Nous avons suivi l’évolution des systèmes de monocouche au cours de la trajectoire avec le 
logiciel de visualisation VMD. 
3.11. Influence de la taille du système 
Nous avons souhaité évaluer l’influence de la taille du système sur les résultats des nos simulations. 
Pour cela nous avons construit une monocouche de POPC 4 fois plus grande. La petite monocouche 
(mnc) a été répliquée dans le plan xy pour former une grande monocouche (mnc4x) composée de 132 
molécules de POPC par feuillet.  
Etant donné l’augmentation conséquente de la taille des systèmes à simuler, nous avons d’abord 
effectué nos calculs à la pression d’équivalence monocouche/bicouche, 30 mN/m et à 300 K. L’aire 
moléculaire à 40 mN/m a été obtenue mais la comparaison des deux systèmes mnc et mnc4x s’est faite 
à 30 mN/m sur la série d’analyses suivante : 
• Aire moléculaire et allure de l’isotherme, 
• Densité électronique, 
• Inclinaison PN et glycérol, 
• Paramètre d’ordre, 
• Inclinaison et angles dièdres des chaînes hydrophobes. 
3.12. Influence du champ de force 
Rappelons que GAFF et CHARMM sont les principaux champs de force « tout-atome » utilisés pour 
la simulation des lipides [Klauda et al. 2010]. CHARMM ayant été paramétré directement à partir de 
molécules de lipides nous avons souhaité comparer les résultats obtenus à partir d’un champ de force 
général et un champ de force spécialisé. 
Les paramètres et topologies GAFF ont été convertis au format Charmm27 et Charmm36 à l’aide de 
scripts de conversion développés à cet effet (langage Bash et Awk). 
Nous avons réalisé des simulations de dynamique moléculaire avec le grand système de monocouche 
mnc4x et reproduit les principales analyses conduites sur ce même système avec le champ de force 
GAFF. En suivant les mêmes paramètres de dynamique moléculaire que ceux décrits précédemment, 
nous avons réalisé des simulations à 300 K avec les champs de force CHARMM c27, premier champ 
de force adapté aux lipides [Feller and Mackerell 2000] et c36, dérivé du précédent et optimisé pour 
les simulations de bicouches lipidiques [Klauda et al. 2010]. 
 
 
CHAPITRE VI 
Page 110 sur 255 
 
Lucie HUYNH 
Ecole Doctorale des Génomes Aux Organismes 
 
  Chapitre VI.
 
RESULTATS  
 
L’objectif de ces travaux est d’apporter des éléments pour comprendre l’organisation et les 
propriétés structurales des monocouches de POPC. Nous avons réalisé pour cela des simulations de 
dynamique moléculaire pour approcher à un niveau moléculaire les changements structuraux de 
lipides organisés en monocouche à l’interface eau/vide. Ces lipides sont soumis à une compression 
latérale variable pour mettre en évidence les éventuels changements conformationnels et 
d’organisation des POPC en monocouche.  
Le développement de ces simulations s’est fait de façon parallèle à des expériences réalisées par le 
groupe du Pr Rosilio concernant la compression de monocouches de POPC en balance de Langmuir 
qui permettent de mesurer les variations de pression de surface en fonction de la variation d’aire 
moléculaire, sous le nom d’isotherme de compression. Cette courbe est propre à chaque type de 
lipide et permet de caractériser le comportement de ces lipides en monocouche. 
Nous avons enfin tenté de reproduire l’isotherme expérimentale, en simulant la monocouche à sept 
pressions de surface : 7.5, 10, 15, 20, 30, 40 et 43 mN/m. 
Les changements structuraux mis en évidence seront comparés avec les données de la littérature ou 
résultant d’expérimentation et relatives à la simulation des monocouches. La pression de surface 
d’équivalence entre monocouche et bicouche étant définie aux alentours de 30mN/m, les résultats 
obtenus ici pour des monocouches seront également discutés en regard des données de la littérature 
concernant les bicouches. 
Dans cette partie, la comparaison des isothermes simulées et expérimentale sera présentée comme 
élément de validation des simulations. Une analyse de l’organisation globale de la monocouche sera 
ensuite discutée. Enfin, l’analyse de l’orientation des têtes polaires sera détaillée, suivie d’une 
analyse conformationnelle des chaînes hydrophobes et l’observation d’une ségrégation des chaînes 
au sein de la monocouche sera également présentée. 
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1. Equilibration des systèmes 
La simulation de la dynamique des systèmes modélisés consiste en l’attribution de vitesses sur les 
atomes. Connaissant les coordonnées de la structure de départ, l’intégration par itération des équations 
au mouvement permet d’accéder à la dynamique du système. 
La répartition homogène des vitesses nécessite un certain temps pour s’établir sur l’ensemble des 
atomes du système. Ce temps, entre l’assignation initiale des vitesses et l’équilibration du système 
peut être très variable et ne correspond pas à un état représentatif des conditions de simulation. 
L’analyse des simulations ne peut donc se faire que sur la partie « équilibrée » de la trajectoire. 
 
L’énergie totale de même que l’énergie cinétique et l’énergie potentielle sont toutes stables au cours 
des trajectoires (Annexe 1). Cependant, comme déjà évoqué dans le chapitre précédent, l’aire 
moléculaire est le paramètre préférentiellement utilisé pour évaluer l’équilibre des systèmes de 
monocouches. 
Nous avons suivi de l'évolution de l'aire moléculaire au cours de 200 ns de trajectoire. Les aires 
moléculaires pour toutes les pressions de surface sont reportées sur la Figure VI-1. 
 
 
Figure VI-1 – Evolution de l’aire moléculaire au cours des trajectoires pour différentes pressions de surface : 
7,5 mN/m (rouge), 10 mN/m (bleu), 15 mN/m (vert foncé), 20 mN/m (magenta), 30 mN/m (cyan), 40 mN/m 
(orange) and 43 mN/m (vert clair). 
 
L’aire moléculaire fluctue de manière importante au cours de la trajectoire et se stabilise après 50 ns.  
L’évolution des aires moléculaires et leur valeur moyenne pour chaque pression de surface, sont 
reportées sur l’Annexe 2. 
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Le temps nécessaire à l’équilibration est considérable mais pas surprenant pour des systèmes 
lipidiques. Le temps moyen d’équilibration des aires moléculaires est entre 20 et 50 ns [Mohammad-
aghaie et al. 2010 ; Duncan and Larson 2008]. 
La déviation standard a été calculée sur les 150 dernières nanosecondes et varie entre 1 et 3 Å2 selon 
la pression de surface appliquée. Ces valeurs sont comparables à celles d’autres simulations de 
dynamique moléculaire de bicouche de POPC [Lindahl and Edholm 2000 ; Jójárt and Martinek 2007] 
ou de monocouche de DPPC [Duncan and Larson 2008]. De plus, nous observons également, que 
l’ampleur des fluctuations de l’aire moléculaire varie de façon inversement proportionnelle à la 
pression de surface [Mohammad-aghaie et al. 2010]. 
 
Synthèse de l’équilibration des systèmes de monocouche de POPC : 
Les simulations de dynamique moléculaire ont été réalisées sur 200 ns au total. La stabilité de 
l’énergie au cours du temps permet de conclure à une bonne répartition des énergies. Le suivi de 
l'évolution de l'aire moléculaire au cours de la trajectoire, montre une fluctuation importante qui se 
stabilise après 50 ns et permet donc de déterminer un temps d'équilibration minimum de 50 ns. Ainsi, 
toutes les analyses ont été faites sur les 150 dernières ns des trajectoires.  
 
2. Isotherme de compression et validation du 
protocole de DM 
 
Les isothermes π-A simulées et expérimentale sont représentées sur la Figure VI-2. Les isothermes 
simulées montrent une bonne corrélation avec l’isotherme expérimentale.  
Très expansée aux faibles pressions de surface (de l’ordre de 100 Å2), l’aire moléculaire diminue sous 
l’effet de l’augmentation de la pression de surface. Pendant la compression, la monocouche passe 
dans un état condensé jusqu’à atteindre une aire moléculaire minimale de 50 Å2 avant le collapse. 
L’isotherme à 293 K démontre une bonne corrélation avec l’isotherme expérimentale, pour les 
pressions de 10 à 43 mN/m. De 15 à 43 mN/m, les pressions simulées sont légèrement inférieures à 
l’expérimental. Pour la pression de surface à 10 mN/m, l’aire moléculaire est légèrement au-dessus 
des valeurs expérimentales : 81 (+/− 2) Å2 au lieu de 80 (+/−3,5) Å2. 
Bien que les monocouches et les bicouches de lipides soient des systèmes différents, une pression de 
surface 30 mN/m est considérée dans la littérature comme la pression d’équivalence pour laquelle ces 
deux systèmes peuvent être comparés [Blume 1979 ; Marsh 1996]. A cette pression de surface, l’aire 
moléculaire calculée est de 59 (+/−1) Å2, valeur proche de la valeur expérimentale révélée dans la 
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littérature [Kucerka et al. 2005] et correspondant aux valeurs issues d’autres simulations de DM 
[Leekumjorn and Sum 2007a ; Hennere et al. 2009].  
Ces observations nous permettent de conclure à une bonne corrélation de l’isotherme simulée à 293 K 
avec l’isotherme expérimentale mesurée à la même température. 
 
L’isotherme à 300 K semble également présenter une bonne corrélation avec l’isotherme 
expérimentale, en particulier pour les pressions de 10 et 40 mN/m. Pour des pressions de surface les 
plus basses et les plus hautes, 7,5 et 43 mN/m, l’aire moléculaire est légèrement au dessus des valeurs 
expérimentales : 90 (+/− 3) Å2 au lieu de 84 (+/−2) Å2 à 7,5 mN/m et 54 (+/−1) Å2 au lieu de 51 
(+/−3) Å2 à 43 mN/m. 
A 30 mN/m, l’aire moléculaire calculée est de 61 (+/−1) Å2 contre 62 (+/−3) Å2 mesurés sur 
l’isotherme référence mais cette valeur reste proche de la valeur expérimentale de la littérature 
[Kucerka et al. 2005] et correspondant aux valeurs issues de simulations DM [Leekumjorn and Sum 
2007a ; Hennere et al. 2009].  
Ces observations nous permettent de conclure à une bonne corrélation de l’isotherme simulée à 300 K 
avec l’isotherme expérimentale mesurée à 293 K. 
 
Comparons maintenant les deux isothermes simulées à 293 K et 300 K. 
L’allure générale de ces isothermes est proche et parallèle à l’isotherme expérimentale. Les 
isothermes simulées présentent une déviation attendue : l’isotherme à 300 K est décalée vers des aires 
moléculaires plus grandes alors que l’isotherme calculée à température plus basse est décalée vers des 
aires plus petites.  
L’effet de la température est également visible sur les fluctuations des aires moléculaires qui sont plus 
grandes à 300 K qu’à 293 K. En effet, les déviations standard à 300 K oscillent entre 2 et 3 Å2 alors 
qu’elles ne sont que de 1 à 2 Å2 à 293 K. 
Considérant les déviations standard de chaque isotherme, le décalage des aires moléculaires entre 300 
K et 293 K est compris dans les valeurs de fluctuation. Nous pouvons donc conclure qu’une 
différence de température de 7 K n’est pas significative pour l’isotherme de POPC. Une étude 
précédente par DM avait proposé pour la bicouche de POPC que les changements de conformation 
significatifs intervenaient à des températures proches de la température de transition, autour de 270 K 
[Leekumjorn and Sum 2007a]. 
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Figure VI-2 – Comparaison des isothermes simulées avec l’isotherme expérimentale de référence 
 
La comparaison d’isothermes expérimentales mesurées à différentes températures révèle la difficulté 
à caractériser avec précision le comportement des monocouches de POPC. 
Nous avons reporté sur la Figure VI-3 des isothermes expérimentales relevées dans la littérature et 
concernant des monocouches de POPC. Ces isothermes ont été obtenues dans des conditions très 
similaires à l’isotherme expérimentale de référence mesurée à 293 K par le groupe du Pr Rosilio : 
compression continue, sur balance de Langmuir, mesure de la tension de surface avec lame de 
Wilhelmy, eau pure utilisée comme sous-phase et chloroforme comme solvant de dépôt. 
 
 
Figure VI-3 – Comparaison d’isothermes expérimentales issues de la littérature à l’isotherme expérimentale de 
référence obtenue par le groupe du Pr Rosilio utilisée ici et aux isothermes simulées. 
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Pour une même température de 293 K, Yun et al. [Yun et al. 2003] obtiennent une isotherme très 
proche de l’isotherme de référence (Pr Rosilio). Ces auteurs ont également fait une mesure à 303 K, 
pour laquelle ils obtiennent une isotherme présentant la même allure mais décalée vers les petites 
aires. Ce décalage est surprenant dans la mesure où une augmentation de la température devrait 
entrainer une augmentation des aires moléculaires.  
Prenner et al. [Prenner et al. 2007] ont mesuré une isotherme à 298 K dont l’allure générale est plus 
proche de l’isotherme à 300 K de Yun que de celle à 293 K, mais présente également ce décalage vers 
les petites aires plutôt que vers les grandes aires. 
Bien que la sous-phase utilisée par Volinsky et al. [Volinsky et al. 2012] soit un tampon phosphate 
salin, alors que Prenner et al. utilisent l’eau pure, leurs isothermes obtenues à 298 K sont 
comparables. Leur allure diffère des isothermes obtenues par Yun et al. à 300 K pour les pressions de 
surface inférieures à 20 mN/m. 
Enfin, l’isotherme obtenue par Brown et al. [Brown and Brockman 2007] à 297 K présente une allure 
particulière mais la composition de la sous-phase n’est pas clairement précisée. 
La comparaison des isothermes expérimentales est délicate, malgré des conditions expérimentales très 
similaires. Les données de la littérature montrent que les isothermes à 298 K ou 300 K sont 
légèrement plus décalée à gauche que l’isotherme de référence mesurée à 293 K. Cette observation est 
inattendue : une augmentation de la température devrait conduire à des aires moléculaires plus 
grandes du fait de l’augmentation de l’agitation thermique. Ces résultats semblent refléter un faible 
effet de la température sur les isothermes entre 293 K et 300 K.  
Cette variabilité expérimentale qui rend la comparaison calcul / expérimental délicate a également été 
observée et longuement discuté dans les travaux de Duncan & Larson sur les monocouches de DPPC 
[Duncan and Larson 2008]. 
Enfin, la déviation standard des aires moléculaires, qui ont conduit à l’isotherme expérimentale de 
référence et aux isothermes simulées, montre des déviations de 1 à 4 Å2 (Tableau VI-1). En 
comparant ainsi les valeurs d’aires moléculaires, expérimentale et simulées, nous pouvons conclure à 
un recouvrement des trois valeurs. A 30 mN/m, l’aire moléculaire expérimentale est de 62 (+/−3) Å2, 
alors que l’aire calculée à 293 K est de 59 (+/−1) Å2 et celle calculée à 300 K est de 61 (+/−1) Å2.   
Compte tenu du recouvrement des déviations standard expérimentales et simulées, nous pouvons 
conclure à une différence non significative des trois isothermes présentées sur la Figure VI-2. 
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Pression de surface	  
(mN/m)	  
Aire moléculaire expérimentale	  
à 293 K	  
(Å2)	  
Aire moléculaire simulée	  
à 293 K	  
(Å2)	  
Aire moléculaire simulée	  
à 300 K	  
(Å2)	  
7,5	   84 (+/− 4)	    90 (+/− 3)	  
10	   80 (+/− 3.5)	   81 (+/− 2)	   82 (+/− 2)	  
15	   74 (+/− 3)	   69 (+/− 2)	   73 (+/− 3)	  
20	   68 (+/− 3)	   66 (+/− 2)	   68 (+/− 2)	  
30	   62 (+/− 3) 59 (+/− 1) 61 (+/− 1) 
40	   55 (+/− 2.5)	   54 (+/− 1)	   55 (+/− 2) 
43	   51 (+/− 2.5)	   51 (+/− 1)	   54 (+/− 2)	  
Tableau VI-1  – Aires moléculaires mesurées et calculées à différentes pressions de surface 
 
Afin de visualiser la structure des monocouches le long de l’isotherme, des vues latérales et de dessus 
des systèmes modélisés sont représentées sur la Figure VI-4. 
Les instantanés ont été pris à la fin des dynamiques aux sept tensions de surface. Cette figure illustre 
clairement l’influence de la pression de surface sur l’aire moléculaire et l’ordre des chaînes lipidiques. 
La diminution des dimensions x et y est clairement visible avec la compression. Cette diminution est 
accompagnée d’une augmentation de l’épaisseur de la couche d’eau, qui passe de 2 nm à 4 nm. La 
monocouche étant simulée en NPγT, le nombre de particules est constant. La surface de la 
monocouche diminuant avec l’augmentation de la pression de surface, l’épaisseur de la couche d’eau 
augmente pour conserver le nombre de particule constant. 
L’ordre dans les chaînes lipidiques augmente également de façon significative avec l’augmentation de 
la pression de surface. Cette augmentation est accompagnée d’une augmentation de l’épaisseur 
apparente de la couche de lipides. 
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Figure VI-4 – Instantanés montrant l’organisation des monocouches de POPC après 200 ns de dynamique 
moléculaire à 300 K et à différentes pressions de surface. En haut sont représentés les systèmes symétriques en 
vue latérale et en bas, les mêmes systèmes en vue de dessus, avec en rouge les molécules d’eau, en cyan les 
lipides et en bleu foncé l’azote des têtes polaires 
 
Synthèse sur les isothermes de compression obtenues par simulation 
Nous avons simulé une monocouche de POPC à sept pressions de surface croissante afin de 
reproduire une isotherme de compression.  
Deux températures ont été utilisées. Nous avons choisi la température 293 K afin de comparer 
directement notre isotherme avec l’isotherme expérimentale.  
Or, la compression en balance de Langmuir ne permet pas l’accès à des informations structurales au 
niveau moléculaire, comme le permet les analyses de dynamiques moléculaires.  
De plus, compte tenu de la nature mixte des chaînes POPC, les données structurales issues de 
l’expérimental et des simulations sont rares. Les quelques paramètres structuraux déterminés 
expérimentalement, tels que le paramètre d’ordre des POPC obtenu pour les bicouches, ont été 
obtenus à des températures proches de 300 K [J. Seelig and Waespe-sareevit 1978], température à 
laquelle la plupart des études de systèmes lipidiques par simulation de DM ont été faites [Jójárt and 
Martinek 2007 ; Hennere et al. 2009]. Ainsi, afin de faciliter la comparaison de nos résultats de 
simulation obtenus ici avec les données de la littérature, nous avons choisi de faire les analyses de 
conformations des lipides à partir de nos simulations à 300 K.  
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De plus, les aires moléculaires calculées sont très fluctuantes (de 1 à 3 Å2), de même que les 
déviations expérimentales: de 2 à 4 Å2. Compte tenu de ces déviations, nous avons conclu à une 
influence non significative d’une différence de 7 K de la température sur les isothermes de POPC 
calculées.   
La bonne corrélation entre la simulation et l’expérimental constitue une première validation de la 
méthodologie et du protocole de simulation de DM utilisés ici, qui permettent de reproduire de 
manière satisfaisante une isotherme expérimentale de monocouche de POPC. 
3. Propriétés macroscopiques et organisationnelles 
Les modèles simulés sont évalués selon plusieurs propriétés macroscopiques : l’aire moléculaire, la 
densité électronique et l’ordre à grande distance. 
L’isotherme de compression a montré une réponse organisationnelle de la monocouche en fonction de 
la pression de surface. Or, l’organisation collective des lipides est responsable du comportement de la 
monocouche au niveau macroscopique. Nous proposons donc de descendre graduellement dans 
l’étude des lipides organisés en monocouche avec une étude de l’organisation globale des lipides au 
sein de la monocouche, avant d’entrer dans une exploration structurale et conformationnelle des 
phospholipides de la monocouche. 
Le calcul de la densité électronique permet une cartographie des différents composants de la 
monocouche en fonction de l’axe z alors que le calcul de la distribution radiale des têtes lipidiques va 
permettre un aperçu de l’organisation des lipides sur le plan xy de l’interface. 
Les profils de densité électronique calculés pour chaque pression sont reportés sur la Figure VI-5. 
L’évolution régulière de la distribution des atomes de l’interface par rapport à la variation de pression 
de surface est clairement visible. 
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Figure VI-5 – Profil de densité électronique aux différentes pressions de surface. En gris le pic global du 
système, en bleu l’eau, en orange les POPC, en rouge les chaînes hydrophobes et en cyan les têtes polaires 
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La distribution des atomes peut être facilement repérée. Le pic gris englobe tous les atomes sans 
notion de groupe. 
Deux distributions orange correspondant aux POPC encadrent le bloc d’eau central. Les POPC sont 
divisés en deux parties distinctes, les têtes polaires en bleu clair et les chaînes hydrophobes en orange.  
Les têtes hydrophiles sont entièrement solvatées, ainsi que le début des chaînes alkyles. La densité des 
têtes polaires augmente avec la pression, traduisant leur rapprochement sous l'effet de la compression. 
La diminution de la surface des monocouches avec la compression est accompagnée d'une 
augmentation de l'épaisseur de la couche d'eau et du décalage des monocouches de manière 
symétrique de part et d'autre de la couche d'eau. 
L'augmentation de l'amplitude des pics « POPC » et des pics “système” est principalement due à la 
contribution des densités électroniques de têtes polaires qui passent de 150 e/nm3 à 210 e/nm3. 
Un élargissement du pic « POPC » est également remarquable et est principalement du à une 
distribution plus large des chaînes hydrophobes en z. Cet élargissement de la distribution peut être 
attribué à l’extension des chaînes qui passent de ~2 nm à ~3 nm. 
 
Une décomposition plus fine de la partie hydrophobe des POPC permet de distinguer la 
distribution des deux chaînes hydrophobes palmitoyle et oléoyle en orange et vert, respectivement et 
de leurs méthyles terminaux magenta et bleu respectivement (Figure VI-6).  
La distribution des chaînes hydrophobes s'élargit sous l'effet de la compression traduisant une 
élongation des chaînes en z, qui peut entrainer une augmentation de l'ordre des chaînes lipidiques. 
Une analyse plus fine des groupes d’atomes des chaînes hydrophobes montre que l'amplitude des pics 
des chaînes est plus grande pour l'oléoyle que pour la palmitoyle et cette différence augmente sous 
l'effet de la compression. 
L’amplitude des profils de densité de la chaîne oléoyle est plus grande que pour la chaîne palmitoyle.  
La largeur des pics est également différente pour les deux chaînes et l'écart augmente avec la pression. 
La chaîne palmitoyle présente une distribution plus étalée le long de z caractérisant des chaînes plus 
allongées. La présence de l’insaturation sur la chaîne oléoyle pourrait expliquer cette différence. Elle 
entraînerait davantage de repliement des chaînes en z, d'où une distribution moins étalée mais plus 
dense. Aux basses pressions, les deux chaînes sont désordonnées et potentiellement repliées. Aux 
hautes pressions, l'ordre augmente et la chaîne palmitoyle présente moins de repliements que la chaîne 
oléoyle. 
Les profils de densité des carbones terminaux des deux chaînes confirme l'hypothèse de davantage de 
repliements pour la chaîne oléoyle : les pics de densité des CH3 oléiques sont décalés vers les têtes 
polaires alors que les pics des CH3 palmitiques sont bien à l'extrémité des chaînes. 
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Figure VI-6 – Profils de densité électronique des chaînes hydrophobes. En jaune les pics globaux des chaînes, 
en vert et vert foncé les chaînes palmitoyle et oléoyle, et leurs méthyles terminaux rose et violet respectivement 
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Nous avions remarqué l'augmentation de l’amplitude des pics de densité des têtes polaires au cours de 
la compression. Cette observation traduit la mise à niveau des têtes polaires dans le plan des 
monocouches. Une analyse plus détaillée de la distribution des atomes des têtes polaires permet de 
distinguer le groupement glycérol en magenta de l’atome de phosphore en orange et de l’atome 
d’azote du la choline en bleu foncé (Figure VI-7).  
 
 
Figure VI-7 – Profils de densité électronique des têtes polaires. En jaune les pics globaux des chaînes, en vert et 
vert foncé les chaînes palmitoyle et oléoyle, et leurs méthyles terminaux rose et violet respectivement 
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La contribution majeure à cette augmentation est due au phosphore dont l'amplitude passe de 30 à 
plus de 40 e/nm3. L'amplitude du pic augmente avec la compression et traduit le rapprochement des 
têtes polaires sous l'effet de la pression de surface.  
La largeur ne varie pas beaucoup et permet de supposer une distribution large (10 Å) des atomes de 
phosphores selon z.  
L'amplitude des pics de l'azote augmente sensiblement jusqu’à 40 mN/m. La largeur des pics 
augmente de 1 à 1,5 nm, avec un dédoublement du pic à 43 mN/m. La distribution des azotes du 
groupement choline est donc dispersée selon z, avec potentiellement deux populations préférentielles. 
L'amplitude du pic du groupement glycérol augmente également avec la pression, traduisant le 
rapprochement des lipides entre eux, et sa largeur passe de 1 à 1,5 nm. Cette distribution plus large en 
z peut caractériser une distribution moins plane des glycérol ou une diminution de l'inclinaison du 
groupement par rapport à z. 
Les distributions radiales autour des atomes de phosphore, d’azote et des 3 carbones du glycérol à 
chaque pression de surface sont reproduites sur la Figure VI-8. 
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Figure VI-8 – Distributions radiales des atomes de phosphore (A), d’azote (B), carbone C1 du glycérol (C), 
carbone C2 du glycérol (D) et carbone C3 du glycérol (E). 
 
 
L’ordre à grande distance ne peut pas être caractérisé par les atomes de la tête polaire.  
Le groupement glycérol étant la partie la moins flexible des phospholipides, les distributions radiales 
sont davantage représentatives de l’ordre des lipides organisés en monocouche. Les distributions des 3 
carbones sont équivalentes. Pour les pressions de surface de 7,5 à 40 mN/m, les distributions ne 
présentent qu’un seul pic distinct. Seule la pression à 43 mN/m permet de voir une 2e puis une 3e 
sphère de carbone voisins, qui traduirait un début d’ordre à grande distance. L’ordre à grande distance 
caractérise les phases condensées. Il semble donc qu’une pression de 43 mN/m induise un début de 
condensation de la monocouche de POPC qui reste en phase liquide-expansée sur la majeure partie de 
la compression. 
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Synthèse des propriétés macroscopiques et organisationnelles 
L’analyse de l’isotherme avait montré une variation de l’aire moléculaire en fonction de la 
compression. Plus la pression latérale est forte, moins la tension de surface est élevée, plus l’aire 
occupé par les lipides est faible. A l’inverse, moins la compression est forte, plus la tension de surface 
au sein de la monocouche est forte, plus les lipides occupent de surface. 
Ces variations d’aire moléculaire sont souvent attribuées aux seules conformations des chaînes. 
La distribution électronique des atomes autour de l’interface a montré que l’adaptation de 
l’organisation de la monocouche de POPC an fonction de la variation de pression dépend à la fois des 
chaînes mais aussi des têtes polaires. De plus, le comportement des chaînes palmitoyle et oléoyle 
semble être différent. 
La distribution radiale des atomes de carbone du glycérol a montré que la monocouche de POPC reste 
en phase liquide-expansée tout au long de la compression et ne montre un début d’ordre à grande 
distance qu’à la pression la plus élevée, proche du collapse. 
4. Etude conformationnelle des têtes polaires- 
Orientation des têtes polaires 
Les distributions angulaires de l’inclinaison du vecteur PN à chaque pression de surface sont reportées 
sur la Figure VI-9. Pour plus de clarté, les courbes ont successivement été décalées de 0,07 en y. 
Les distributions sont larges avec un maximum centré autour d’une valeur d’angle d’inclinaison de 
110° et une largeur à mi-hauteur d’environ 60°. Le vecteur PN peut donc adopter des orientations 
radicalement différentes. Le groupement choline peut être soit orienté vers les chaînes lipidiques 
quand l’angle d’inclinaison est compris entre 45° et 80°, soit parallèle à la monocouche pour des 
valeurs d’angle entre 80° et 110°, ou encore orienté vers le solvant quand l’angle est compris entre 
120° et 180°. 
	  
Figure VI-9 – Distribution des angles d’inclinaison des vecteurs PN pour différentes pressions de surface 
CHAPITRE VI 
Page 126 sur 255 
 
Lucie HUYNH 
Ecole Doctorale des Génomes Aux Organismes 
 
Les histogrammes de distribution sont très similaires pour les faibles pressions de surface de 7,5 à 15 
mN/m. Les angles d’inclinaison s’étendent de 45° à 170° pour atteindre une population maximum à 
environ 110°. Aux basses pressions, la majorité des vecteurs PN est orientée parallèlement à la 
surface de l’eau. Au dessus de ces pressions, les distributions s’élargissent et deux populations de 
distributions similaires apparaissent clairement centrées sur 90° et 130° à 20 mN/m. Une deuxième 
orientation apparaît avec un groupement choline pointant davantage vers le solvant. Pour une pression 
de surface de 30 mN/m, la distribution s’élargit vers les grands angles, indiquant une augmentation de 
l’inclinaison des vecteurs PN sous l’effet d’une augmentation de la pression de surface. 
A 40 mN/m, la distribution se décale encore vers les grands angles, avec une population maximum à 
140° et qui semble être davantage peuplée que la distribution autour de 90°. A 43 mN/m, pression du 
collapsus, la distribution se resserre autour de 110°.  
L’inclinaison autour de 90° est proche des valeurs de la littérature qui décrit un vecteur PN orienté de 
façon presque parallèle à la surface de la bicouche de POPC [Buldt and Wohlgemuth 1981 ; Poger et 
al. 2010 ; Leekumjorn and Sum 2007a]. La population à 130° indique quant à elle la présence d’une 
population supplémentaire correspondant à des vecteurs PN plongeant leur groupement choline dans 
le solvant. 
 
Nous avons aussi analysé la distribution angulaire des vecteurs PN au cours de la simulation à 30 
mN/m (Annexe 3). Les résultats mettent en évidence une fluctuation importante des distributions au 
cours de la trajectoire. De même, l’analyse de l’orientation de 4 vecteurs PN choisis au hasard dans la 
monocouche montre une évolution rapide en fonction du temps. 
La distribution des angles d’inclinaison à des temps donnés ainsi qu’au cours du temps montre des 
fluctuations importantes des angles, avec des temps de résidence de plusieurs dizaine de 
nanosecondes, confirmant l'existence de plusieurs populations dans la distribution angulaire. 
 
La question d’une distribution bimodale du vecteur PN des phosphatidylcholines a déjà fait l’objet de 
précédentes études expérimentales [Buldt et al. 1979 ; Brumm et al. 1994] et de simulations de DM 
[Shushkov et al. 2010 ; Mohammad-aghaie et al. 2010] . Les données expérimentales de diffraction 
de Rayons-X, spectroscopie RMN et diffraction de neutrons concernant l’orientation des têtes polaires 
par rapport à l’interface sont contradictoires  [A. Seelig and Seelig 1977 ; Buldt et al. 1979 ; Brumm 
et al. 1994 ; Ma and Allen 2006]. Brumm et al. ont étudié l’orientation des têtes polaires des DPPC en 
monocouche en fonction d’une variation de pression de surface par réflexion de neutron. Ces derniers 
ont montré que le vecteur PN était préférentiellement parallèle à l’interface en phase liquide-expansée 
et s’orientait perpendiculairement en phase liquide-condensée. Le vecteur PN peut adopter deux 
orientations différentes selon l’état de compression de la monocouche. Ce comportement en réponse à 
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une augmentation de la pression de surface est comparable à nos observations. Aux faibles pressions, 
l’aire moléculaire est large et permet aux vecteurs PN d’adopter une orientation majoritairement 
parallèle à l’interface. Pour des pressions plus élevées, 20 mN/m dans notre cas, les vecteurs 
s’orientent perpendiculairement à l’interface en réponse à la diminution de l’aire moléculaire. Ce 
phénomène corrobore l’observation de Shushkov qui a montré une tendance du vecteur PN à 
s’orienter perpendiculairement par rapport à la monocouche de DPPC pour des aires moléculaires 
faibles [Shushkov et al. 2010]. 
Or la transition de phase LE-LC n’est pas observée pour la monocouche de POPC. Nous avons 
cependant observé une coexistence des deux types d’orientations. Au vu des histogrammes de 
distributions, les populations sont équivalentes aux pressions de 20 et 30 mN/m. L’orientation 
préférentielle à 130° n’est observée que pour les fortes compressions (40 mN/m). La distribution à 43 
mN/ est à considérer avec précaution étant donné sa proximité avec le collapse. 
 
Synthèse sur l’orientation des vecteurs PN 
Nous avons montré une distribution bimodale de l’orientation du vecteur PN par rapport à la surface 
de la monocouche (Figure VI-10). Ces résultats confirment l’existence d’une orientation 
perpendiculaire du vecteur PN par rapport à la surface de la monocouche. Nous avons montré la co-
existence de cette orientation avec l’orientation parallèle plus connue pour les systèmes bicouche. Il 
ne semble pas y avoir d’orientation unique à basse pression ou LE et à haute pression ou LC pour 
POPC. L’orientation pointant le groupement choline vers le solvant, serait cependant 
préférentiellement adoptée en réponse à une augmentation de pression de surface ou une diminution 
de l’aire moléculaire (ou en serait l’origine). Si l’orientation de la tête influence l’inclinaison des 
chaînes hydrophobes [Nagle 1976 ; McIntosh 1980], on pourrait penser que l’orientation 
perpendiculaire du vecteur PN sera accompagnée de leur redressement. 
	  
Figure VI-10 – Différentes orientations du vecteur PN 
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5. Etude conformationnelle des têtes polaires- 
Dièdres des têtes polaires 
 
Afin de vérifier l’existence d’une orientation prépondérante du vecteur PN perpendiculaire à la 
surface de la monocouche, nous avons souhaité approfondir l’étude de la conformation des têtes 
polaires, en analysant les dièdres des têtes polaires. Cette analyse permet d'apporter davantage de 
précision sur la flexibilité et l'orientation de ces groupements. 
 
Les distributions des angles dièdres PO12C11C12 et O12C11C12N des têtes polaires à 30 mN/m sont 
présentées sur la Figure VI-11. 
On observe deux populations, une gauche centrée sur -75° et + 75°, et l’autre trans centrée sur -180° 
et + 180° (Figure VI-11 C et D). Le dièdre PO12C11C12 est majoritairement en conformation trans 
alors que le dièdre O12C11C12N présente davantage de défauts gauche.  
La distribution du dièdre C1O11PO12 montre deux maxima centrés en -120° et +120° mais aussi une 
population entre ces deux valeurs (Figure VI-11 A). Ce dièdre n’adopte jamais de conformation trans 
et sa distribution est restreinte entre -150° et +150°. Il peut prendre toutes les valeurs d’angle entre -
150° et +150°, en passant par des configurations gauche et cis. 
Le dièdre O11PO12C11 montre quant à lui une distribution restreinte définie entre -60° et + 60° 
(Figure VI-11 B). Elle présente deux maxima centrés sur -40° et + 40°, ainsi qu’une population entre 
ces deux valeurs. Ce dièdre n’adopte jamais une conformation trans. Il oscille entre des 
conformations gauche – et gauche + et avec une prédominance des conformères gauche par rapport 
aux conformations cis. 
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Figure VI-11 – Distribution des angles dièdres des têtes polaires à 30 mN/m 
 
 
 	  
Figure VI-12 – Distribution des angles dièdres pour différentes pressions de surface 
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Ces distributions sont en accord avec les résultats obtenus par Robinson et al. pour les DMPC en 
monocouche [Robinson et al. 1994]. En effet, les auteurs ont également attribué aux dièdres 
C1O11PO12 (Figure VI-12 A) et O11PO12C11 (Figure VI-12 B) une majorité de conformères 
gauche et une prédominance de conformères trans pour le dièdre PO12C11C12 (Figure VI-12 C). 
Akutsu et al. [Akutsu 1981] avait déterminé par spectroscopie Raman, que le dièdre O12C11C12N 
(Figure VI-12 D) était majoritairement de conformation gauche, ce qui est en accord avec les résultats 
obtenus ici en DM. 
L’analyse de la distribution des dièdres révèle que les torsions encadrant l’atome de phosphore ont 
une conformation restreinte, qui laisse supposer de leur implication dans l’orientation de la tête 
polaire. 
De plus, l’analyse sur les sept pressions de surface ne montre qu’une très faible variation de leur 
distribution. La variation du dièdre C1O11PO12 pour les hautes pressions 40 et 43 mN/m est la seule 
visible. La distribution particulière des dièdres observée à ces pressions d’après la Figure VI-12 peut 
être attribuée à la variation de distribution du dièdre C1O11PO12. 
Le dièdre C1O11PO12 peut adopter des conformations cis et ~120° préférentiellement. Le dièdre 
O11PO12C11 adopte des conformations cis et gauche (40-60°) préférentiellement. 
En listant les combinaisons possibles de ces deux dièdres, on peut conclure que plusieurs 
combinaisons de conformation peuvent conduire à la même orientation du vecteur PN. Les données 
obtenues par Brumm et al. [Brumm et al. 1994] pour la DPPC par réflexion de neutron ne leur avaient 
pas permis d’assigner le site de la rotation des têtes polaires avec exactitude mais les auteurs avaient 
déjà soupçonné l’implication de plusieurs liaisons dans le changement d’orientation de ces têtes. 
D’après des données de diffraction aux Rayons-X, ils avaient écarté l’implication de l’atome de 
phosphore et proposaient une localisation des torsions entre cet atome et le méthyle de la choline. 
 
Inclinaison du vecteur 
PN résultante 
C1O11PO12 (60°–120°) – Trans 
C1O11PO12 (-60° à60°) – 
Cis 
O11PO12C11 40°–60°–
gauche 
110° 110° 
O11PO12C11 (-40° à 
40°)–cis 
90° 90° 
Tableau VI-2  – Combinaison des angles dièdres 
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Synthèse sur la conformation des têtes polaires 
Nous supposions que les torsions autour de l’atome de phosphore étaient impliquées dans la 
flexibilité d’orientation du vecteur PN. L’analyse détaillée de ces dièdres a permis d’identifier les 
angles encadrant le phosphore présentant une distribution remarquable.  
Les résultats que nous avons obtenus étant en accord avec de précédentes données expérimentales de 
la littérature, nous pouvons conclure que le comportement des têtes polaires a été correctement 
reproduit par DM. 
La combinaison des distributions angulaires des dièdres permet d’identifier les angles encadrant le 
phosphore comme étant responsable de la torsion de la tête polaire.  
 
6. Hydratation des têtes polaires 
 
La distribution radiale des atomes d’oxygène des molécules d’eau autour de l’atome de phosphore gP-
Ow (r) et de l’atome d’azote gN-Ow (r) est calculée pour chaque pression de surface (Figure VI-13) 
 
 
Figure VI-13 – Distribution radiale des atomes d’oxygène des molécules d’eau autour des atomes de phosphore 
(A) et d’azote (B) 
 
La première sphère d’hydratation de l’atome de phosphore possède un rayon d’environ 4 Å, tandis 
que celle concernant l’atome d’azote est à environ 4,5 Å. L’atome de phosphore est donc plus 
accessible au solvant que l’atome d’azote. L’intégration de ces premiers pics qui permet le calcul du 
nombre de solvatation montre que l’azote est davantage solvaté que le phosphore (Tableau VI-3 et 
Figure VI-14). En effet, l’accessibilité de l’atome d’azote par les molécules d’eau est écrantée par les 
groupements méthyles de la choline, qui est cependant davantage plongée dans le solvant. 
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A 30 mN/m de pression de surface, le nombre de molécules d’eau autour du phosphore et de l’azote 
de la tête polaire est respectivement de 5,4 et 20,9. Ces valeurs sont similaires aux valeurs issues de la 
littérature pour des bicouches de POPC à la même température [Hennere et al. 2009] ou à des 
températures voisines mais avec le même champ de force et le même modèle d’eau [Jójárt and 
Martinek 2007]. 
 
Pression de surface  
(mN/m) 
Nombre de molécules d’eau autour des atomes : 
P N 
7,5 6,2 23,6 
10 6 23,1 
15 5,8 22,3 
20 5,6 21,9 
30 5,4 20,9 
40 5,2 20,1 
43 5,1 19,7 
Tableau VI-3 – Nombre d’hydratation des atomes de phosphore P et d’azote N 
 
 
Figure VI-14 – Nombre d’hydratation des atomes de phosphore P et d’azote N 
 
La comparaison des distributions montre une distribution similaire des molécules d’eau autour des 
tête polaire quelle que soit la pression de surface. Le calcul du nombre de solvatation révèle une 
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diminution sensible du nombre d’hydratation en fonction de l’augmentation de la pression de surface. 
Le pourcentage de diminution est identique pour les deux atomes observés. 
La diminution du taux d’hydratation au cours de la compression est un phénomène déjà observé pour 
les monocouches de DPPC lors du passage de la phase liquide-expansée à liquide-condensée [Ma and 
Allen 2006]. Ces auteurs ont démontré une déshydratation des têtes polaires au cours de la 
compaction des lipides passant de LE à LC, sans changement d’orientation des vecteurs PN 
contrairement à d’autres travaux montrant une inclinaison de PN quasi perpendiculaire à l’interface en 
phase LC. 
La diminution du nombre de solvatation étant très faible au cours de la compression, nous l’attribuons 
à la flexibilité des POPC qui ne démontrent pas de transition de phase au cours de l’isotherme de 
compression. Si l’on tente de corréler les transitions de phase au taux d’hydratation des lipides, nous 
pouvons considérer que la déshydratation observée pour les POPC n’est pas assez importante pour 
induire un changement de phase. 
 
Synthèse sur l’hydratation des têtes polaires 
Nous avons montré un taux d’hydratation similaire à celui des POPC en bicouches. De même, 
nous avons observé une diminution, bien que sensible, de l’hydratation des têtes polaires an cours de 
la compression. Ces résultats sont en accord avec des données existantes pour les bicouches de POPC 
ou des monocouches de DPPC, ce qui nous laisse penser à une bonne reproduction de ce paramètre 
par nos simulations de DM. Les forces électrostatiques dépendent essentiellement des têtes polaires 
chargées et sont partiellement écrantées par les molécules d’eau avoisinantes. La diminution du 
nombre d’hydratation à mesure que la compression augmente favoriserait les énergies 
électrostatiques. Aux basses pressions, les charges des dipôles sont écrantées, permettant une 
distribution aléatoire de leur conformation. A des plus fortes pressions, elles sont moins écrantées, les 
dipôles s’organisent selon 2 conformations : une parallèle et l’autre perpendiculaire à l’interface, 
correspondant aux 2 populations distinguées sur la Figure VI-9. 
 
7. Etude conformationnelle du glycérol 
 
Très peu d’études font état de l’inclinaison de cette partie des phospholipides. En effet, elle est 
considérée comme étant la partie la plus rigide des phospholipides [Buldt and Wohlgemuth 1981].  
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De plus les données obtenues à partir des cristaux de DMPC ont montré une orientation 
perpendiculaire à la surface [Pearson and Pascher 1979]. Cette observation a ensuite été étendue à 
l’ensemble des phosphocholines [Gennis 1989].  
 
Les distributions des angles d’inclinaisons du glycérol selon la pression de surface sont représentées 
sur la Figure VI-15. Les courbes ont été décalée de une unité en y pour une meilleure lecture. 
 
 
Figure VI-15 – Distribution des angles d’inclinaison du glycérol pour différentes pressions de surfaces 
 
Les distributions sont larges et globalement centrée sur 50°. Cette valeur est un peu différente de la 
valeur rapportée pour les bicouches de DPPC, où le glycérol est décrit perpendiculaire à la surface de 
la bicouche [Buldt and Wohlgemuth 1981 ; Gennis 1989]. 
Aux faibles pressions, les distributions vont de ~30° à 70° et s’élargissent jusqu’à 80° à 15 et 20 
mN/m. Le glycérol tend à se coucher à la surface de la monocouche avec l’augmentation de la 
pression de surface. A plus haute pression, 30 mN/m, la population des petits angles augmente.  
A 40 mN/m, la distribution s’élargit: la population des grands angles augmente à son tour alors qu’à 
43 mN/m elle est particulièrement étroite autour de 50° et présente une population à 20°. 
L’évolution de l’angle d’inclinaison du glycérol indique une adaptation importante selon la pression 
de surface. Il semblerait que le glycérol soit plus ou moins incliné par rapport à la normale à la 
monocouche selon la pression de surface et son inclinaison a tendance à diminuer aux fortes 
pressions. 
 
Synthèse sur l’orientation du glycérol 
Nous supposions que l’orientation du glycérol avait un impact sur l’orientation de la tête 
polaire et des chaînes hydrophobes, étant donnée sa position centrale dans la structure du POPC. 
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L’analyse détaillée de l’angle d’inclinaison du glycérol a permis de mettre en évidence une 
distribution large allant de 20° à 80°. Les distributions ont tendance à se décaler vers les petits angles 
avec l’augmentation de la pression de surface et montre un glycérol davantage incliné par rapport à la 
normale de la monocouche que dans la bicouche.  
Cette orientation est supposée avoir un impact non négligeable sur l’organisation des chaînes 
hydrophobes, qui font l’objet des parties suivantes (Figure VI-16).  
 
 
Figure VI-16 – Influence de l’inclinaison du glycérol sur la conformation des chaînes 
 
8. Etude conformationnelle des chaînes 
hydrophobes  - Angles d’inclinaison 
 
Les distributions des angles d’inclinaison des deux segments de chaque chaînes sont 
représentées sur la Figure VI-17. La tendance globale des quatre segments est très similaire : 
l’inclinaison des chaînes diminue quand la pression de surface augmente.  
On peut noter une différence notable entre la distribution des angles d’inclinaison des premiers et des 
seconds segments. Alors que les premiers ne dépassent pas les 90°, les seconds segments montrent 
une population non négligeable d’angle supérieur à 90° aux faibles pressions, et ce particulièrement 
pour la chaîne oléoyle. Ces valeurs d’angles correspondent à des repliements des chaînes 
hydrophobes. La présence de l’insaturation sur la chaîne oléoyle explique la forte population d’angles 
supérieurs à 90° pour cette chaîne (présente à toutes les pressions) alors qu’elle disparaît à partir de 30 
mN/m pour la chaîne saturée. 
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Une similitude de comportement est remarquable entre les pressions 7,5 et 10, 15 et 20, 30, 40 et 43 
mN/m pour la chaîne palmytoyle. 
 
 
Figure VI-17 – Distributions des angles d’inclinaison des chaînes hydrophobes. Premier segment A et 
deuxième segment B de la chaîne oléoyle, premier segment C et deuxième segment D de la chaîne palmitoyle. 
 
Les maxima des distributions sont reportés sur le Tableau VI-4.  
La valeur de tous les angles décroit avec l’augmentation de la pression de surface. Les premiers 
segments de chaque chaîne ont des valeurs d’inclinaison similaires et varient de la même manière en 
fonction de l’augmentation de la pression de surface : de ~50° à 7,5 mN/m à ~20° pour une pression 
de 43 mN/m.  
L’inclinaison des seconds segments est très différente selon la chaîne. Le second segment de la chaîne 
insaturée est plus incliné que celui de la chaîne saturée de 10°. Cette différence d’inclinaison diminue 
avec l’augmentation de la pression de surface, pour être équivalente à partir de 30 mN/m. 
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Tension de surface 
(mN/m) 
inclinaison Oléoyl 
(degré) 
inclinaison Palmitoyl 
(degré) 
C22C29 C29C218 C32C39 C39C316 
7.5 47 64 50 54 
10 46 58 48 51 
15 40 48 40 40 
20 33 43 35 35 
30 30 35 30 30 
40 21 25 22 21 
43 20 22 20 20 
Tableau VI-4  – Maxima des angles d’inclinaison des chaînes hydrophobes 
 
A la pression de surface 30 mN/m, l’inclinaison moyenne des segments est de 30°. Cette valeur est en 
accord avec la valeur d’inclinaison reportée pour les bicouches de phosphocholine [Robinson et al. 
1994 ; Tardieu et al. 1973].  
Selon un modèle de packing de lipide développé à la fin des années 1970, l’orientation des 
têtes polaires par rapport à l’interface est responsable de l’inclinaison des chaînes hydrophobes [Nagle 
1976 ; McIntosh 1980]. Les résultats obtenus sur l’orientation des têtes polaires au cours de la 
compression laissent donc penser à une corrélation entre pression de surface, inclinaison des chaînes 
et des têtes polaires. 
Nous avons montré que l’inclinaison du glycérol diminue avec l’augmentation de la pression 
de surface. Nous avons également montré que le vecteur PN pouvait être orienté perpendiculairement 
à la monocouche. Enfin nous avons également montré que l’inclinaison des chaînes hydrophobes 
diminue avec l’augmentation de la pression de surface. 
En corrélant l’évolution de l’angle d’inclinaison de chaque partie du phospholipide, pour des 
pressions de surface en dessous de 30 mN/m, PN est orienté parallèlement à la monocouche et le 
glycérol est incliné de 50° par rapport à la normale à la monocouche. Selon la théorie mentionnée plus 
haut, l’importance de l’aire occupée par la tête polaire entraine l’inclinaison des chaînes hydrophobes 
d’un angle de 30°. 
Pour des pressions plus hautes, 30 à 43 mN/m, le vecteur PN s’oriente perpendiculairement à la 
monocouche entrainant une diminution de l’aire occupée par la tête polaire. Cette diminution est 
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accompagnée d’une diminution de l’inclinaison des chaînes hydrophobes, qui corrobore la théorie 
mentionnée précédemment. 
 
Synthèse sur l’inclinaison des chaînes alkyles au cours de la compression 
L’analyse des angles d’inclinaison des chaînes hydrophobes a montré une diminution de 
l’inclinaison des chaînes par rapport à la normale à l’interface, en réponse à une augmentation de la 
compression. L’analyse détaillée a révélé un comportement similaire des premiers segments de 
chaque chaîne et une inclinaison plus importante du second segment de la chaîne insaturée alors 
qu’aucune distinction n’est visible entre les deux segments de la chaîne saturée. 
De plus, l’existence de repliements de la chaîne insaturée a été détectée aux faibles pressions de 
surface, ce qui est sans doute la composante principale des grandes aires observées à ces valeurs de 
pressions. 
La corrélation des résultats obtenus pour l’orientation des têtes polaires, l’inclinaison du glycérol et 
celle des chaînes permet de conclure à une vérification de la théorie selon laquelle il est 
énergétiquement plus favorable pour les phospholipides de s’incliner lorsque la surface occupée par 
les têtes est plus large que celle occupée par les chaînes. Le packing des chaînes hydrophobes dépend 
de celui des têtes polaires et du glycérol. 
 
9. Etude conformationnelle des chaînes 
hydrophobes – Paramètres d’ordre 
 
Le degré d’ordre des chaînes palmitoyle (sn-1) et oléoyle (sn-2) est évalué expérimentalement pour 
les bicouches par le paramètre d’ordre SCD de la liaison carbone-deutérium (CD) obtenu par 
spectroscopie RMN du deutérium, en fonction de la position du carbone sur les chaînes aliphatiques. 
La simulation de ce paramètre est présentée sur les profils des monocouches aux pressions 10, 20, 30 
et 40 mN/m de la Figure VI-18. 
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Figure VI-18 – Paramètres d’ordre des chaînes hydrophobes à différentes pressions de surface 
 
L’augmentation de la pression de surface entraine une augmentation des paramètres d’ordre, 
indiquant une augmentation de l’ordre dans les chaînes hydrophobes au cours de la compression. A 10 
mN/m, le paramètre d’ordre n’excède pas 0,15, indiquant un grand désordre des chaînes à faible 
pression de surface. A 20 mN/m, les paramètres d’ordre sont plus élevés. Un plateau se dessine sur le 
profil de la chaîne saturée sn-1 entre les carbones 2 et 11, alors que le profil de la chaîne sn-2 présente 
le creux caractéristique de la double liaison cis autour des carbones 7 et 12. 
A la pression d’équivalence monocouche / bicouche, 30 mN/m, le profil calculé pour la chaîne sn-2 
est en excellente corrélation avec le profil expérimental obtenu par RMN pour la bicouche de POPC 
[J. Seelig and Waespe-sareevit 1978]. Le profil de la chaîne sn-1 est beaucoup plus ordonné et 
présente une allure différente du profil expérimental. Le plateau caractéristique des débuts de chaîne 
n’est pas visible car la fin de chaîne n’est pas caractérisée par une diminution graduelle de l’ordre 
jusqu’à des valeurs inférieures à 0,07. Au contraire, le profil issu de la simulation présente une allure 
en cloche concave, avec une évolution parallèle au profil expérimental du carbone 2 au carbone 6, 
puis un maintien continue de l’ordre jusqu’au carbone 10 et enfin une diminution faible et régulière 
jusqu’à 0,18.  
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Une bonne corrélation des débuts de chaînes est à noter, en particulier le carbone C2. Jojart et al. 
avaient déjà remarqué la bonne reproduction du paramètre de ce carbone 2 dans la simulation d’une 
bicouche de POPC avec le même champ de force GAFF [Jójárt and Martinek 2007]. 
Enfin, à 40 mN/m, les profils de paramètre d’ordre conservent la même forme avec des valeurs plus 
élevées. 
Le profil à 30 mN/m laisse supposer un degré d’ordre plus important de la chaîne saturée en 
monocouche qu’en bicouche. De même l’absence de décroissance de SCD à partir du carbone 7, 
suggère un comportement indépendant de la chaîne saturée qui ne subirait aucune influence de 
l’insaturation de la chaîne voisine.    
  
Synthèse sur l’ordre d’organisation des chaînes alkyles 
Les profils de paramètre d’ordre obtenus par simulation de DM pour la monocouche de POPC 
montrent une bonne corrélation avec les données expérimentales obtenue de la bicouche de POPC, 
pour les débuts de chaînes et la partie insaturée de la chaîne oléoyle.  
Le profil de la chaîne saturée est plus régulier avec des valeurs plus élevées que la bicouche. Cette 
particularité suggère un comportement plus indépendant et à une organisation plus ordonnée des 
chaînes en monocouche. 
La conformation des POPC en monocouche serait différente de celle adoptée dans la bicouche et 
conduirait à un paramètre d’ordre élevé et un comportement quasi indépendant des chaînes. 
 
10. Etude conformationnelle des chaînes 
hydrophobes –Dièdres des chaînes 
 
Suite aux résultats obtenus avec le calcul du paramètre d’ordre des chaînes hydrophobes, nous avons 
souhaité approfondir leur étude conformationnelle. En explorant la distribution des angles dièdres 
moyens de chaque chaîne (Figure VI-19). 
La chaîne palmitoyle présente deux populations trans et gauche, avec une prédominance de 
conformères trans : 81% de dièdres sont en conformation trans à 7,5 mN/m. La distribution angulaire 
est clairement dépendante de la variation de pression de surface. Le nombre de conformères trans 
augmente avec l’augmentation de la pression (92% à 43 mN/m), tandis que le nombre de conformères 
gauche diminue de 19% à 7,5 mN/ à 9% à 43 mN/m. Ce résultat est comparable à l’étude d’une 
monocouche de DPPC par Duncan et al. qui avaient observé une extension maximale des chaînes aux 
petites aires moléculaires [Duncan and Larson 2008]. L’augmentation de la pression de surface 
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entraine une isomérisation trans des chaînes palmitiques, s’accompagnant ainsi d’une augmentation 
de l’ordre dans ces chaînes.  
La chaîne insaturée oléoyle présente une population autour de 0° correspondant à la double liaison cis 
ainsi qu’une population de conformations trans beaucoup moins importante (65%). La conformation 
de la chaîne oléoyle semble beaucoup moins perturbée par la variation de pression de surface que la 
chaîne saturée. Le pourcentage de trans varie de 65% à 7,5 mN/m à 67% à 43 mN/m, et le 
pourcentage de gauche varie de 23% à 21% pour les mêmes pressions de surface.  
  
 
Figure VI-19 – Distributions moyennes des angles dièdres des chaînes hydrophobes aux différentes pressions 
de surface 
 
Le pourcentage de chaque conformation pour toutes les pressions de surface est reporté sur le Tableau 
VI-5. 
A titre de comparaison, dans le cas d’une bicouche de POPC, de précédents travaux de DM (à 310 K 
et à 30 mN/m) ont conclu à 75% et 64% de conformations trans pour les chaînes palmitoyle et oléoyle 
respectivement, ainsi que 25% et 29% de conformations gauche, respectivement [Beswick et al. 
2012]. 
Cette comparaison suggère que la chaîne insaturée adopte une conformation plus étendue dans la 
monocouche que dans la bicouche. De plus, en comparaison avec la distribution des dièdres de la 
chaîne saturée, la distribution de la chaîne insaturée présente une population supplémentaire comprise 
entre 90° et 250°. 
 
Palmitoyl Oleoyl
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Pression de surface 
(mN/m) 
Palmitoyl Oléoyl 
% trans % gauche % trans % gauche % cis 
7.5 81 19 65 23 7 
10 82 19 66 23 7 
15 84 17 66 22 7 
20 86 15 66 22 7 
30 89 13 67 22 7 
40 92 9 67 21 7 
43 92 9 67 21 7 
Tableau VI-5 – Pourcentage des conformations des dièdres des chaînes pour différentes pressions de surface  
 
Afin d’identifier ces dièdres, nous avons calculé la distribution de chaque dièdre le long de chacune 
des chaînes à 30 mN/m. (Figure VI-20) La chaîne palmitoyle comportant 16 carbones et la chaîne 
oléoyle comportant 18 carbones, 13 et 15 dièdres sont décrits, respectivement. Les dièdres sont 
nommés d1 à d13/16, le premier dièdre étant défini par les vecteurs C1C2 et C3C4 de chaque chaîne, 
le second, par les vecteurs C2C3 et C4 C5, etc... 
 
Figure VI-20 – Distribution des angles dièdres en fonction de leurs positions sur chaque chaîne 
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Les chaînes saturées sont clairement très étendues puisqu’elles ne comportent que 10% de défaut 
gauche ( Figure VI-21). Les dièdres des débuts et fins de chaîne présentent des défauts gauches 
plus importants. Ces pourcentages de défaut gauche sont comparables à ceux obtenus pour la 
bicouche de POPC [Leekumjorn and Sum 2007a]. 
Les chaînes insaturées présentent 85% de conformères trans à 30 mN/m. Pratiquement tous les 
dièdres sont en conformation trans, excepté le dièdre d8 portant l’insaturation, ainsi que les dièdres 
d6, d7, d9, d10 et le dièdre d1 qui présente davantage de défauts gauches (30%). 
Les dièdres d6 et d10 présentent également davantage de défauts gauches (26% et 40% 
respectivement), tandis que les dièdres encadrant la double-liaison, ont des distributions centrées 
autour de -120° et + 120°. La population supplémentaire détectée précédemment entre 90° et 150° (et 
-90° et 150°) est attribuée à ces deux dièdres. Ces valeurs de dièdres, dénommées « skew », sont 
caractéristiques des dièdres voisins d’insaturation, avec un maximum à 120° [Saiz and Klein 2001 ; 
Martinez-Seara et al. 2008]. 
 
 Figure VI-21 – Pourcentages des conformations des dièdres en fonction de leurs positions dans chaque chaîne 
 
Synthèse sur la conformation des chaînes alkyles 
L’analyse des dièdres des chaînes hydrophobes a montré une sensibilité des conformations à la 
variation de pression nettement plus importante pour la chaîne saturée que la chaîne insaturée et 
confirme une certaine indépendance de comportement des deux chaînes, évoquée dans la partie 
précédente. 
L’augmentation de la pression de surface entraine clairement une isomérisation trans des chaînes. 
En comparaison avec les données de la bicouche, nos résultats laissent penser que les chaînes 
adoptent une conformation plus étendue dans la monocouche. A haute pression, la chaîne palmitoyle 
est pratiquement en conformation all-trans. L’analyse de chaque dièdre le long de chacune des 
chaînes confirme les distributions très semblables le long de la chaîne saturée. Cette conformation des 
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dièdres le long de la chaîne confirme le caractère très ordonné observé avec le profil de paramètre 
d’ordre. 
La chaîne insaturée est moins étendue et présente une population de dièdre autour de 120° 
caractéristique de la présence d’une double liaison. L’analyse détaillée permet de conclure que le 
défaut apporté par l’insaturation se répercute à distance, aux deux dièdres avoisinants. 
La comparaison avec des données de la bicouche, permet de conclure à des différences significatives 
des conformations entre monocouche et bicouche. 
11. Etude conformationnelle des chaînes 
hydrophobes – Ségrégation des chaînes  
Le suivi des chaînes hydrophobes au cours des trajectoires à chaque pression de surface a permis 
l’observation d’arrangements locaux des chaînes alkyle. Nous avons reporté sur la Figure VI-22 des 
représentations de la vue du dessus des monocouches prises toutes les 2 ns sur les 50 dernières ns de 
la trajectoire de simulation à 30 mN/m. Les chaînes sont représentées par les sphères de van der 
Waals de leurs atomes. Les chaînes palmitoyles sont colorées en cyan et les chaînes oléoyles en 
orange. 
Cette visualisation de la trajectoire a permis de montrer la tendance des chaînes à s’assembler entre 
elles selon leur type saturé ou insaturé.  
 
 Figure VI-22 – Ségrégation des chaînes hydrophobes en clusters « palmitoyl » et clusters «  oléoy »  observée 
sur des instantanés pris toutes les 2 ns sur les 50 dernières nanosecondes de la trajectoire à 30 mN/m. Vue du 
dessus de la monocouche, avec en cyan les chaînes palmitoyles, en orange les chaînes oléoyles et en bleu un 
cluster « palmitoyl » pris au hasard.  
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L’apparition de cluster de chaînes palmitoyles ou de chaînes oléoyles a pu être observée. Ces clusters 
se forment de manière aléatoire dans la monocouche et disparaissent pour se reformer aléatoirement 
au cours de la trajectoire. 
L’évolution très rapide des systèmes de monocouches de lipides (dans le plan xy), et les fluctuations 
des chaînes selon l’axe z ne permettent pas une quantification directe de ce phénomène. 
Sur la Figure VI-22, nous avons coloré en bleu un cluster de chaînes palmitoyles afin de faciliter son 
suivi au cours de la trajectoire. Le temps de vie de cet agrégat est ainsi estimé à environ 4 à 6 ns.  
La ségrégation spontanée des chaînes entre elles peut être corrélée au profil de paramètre d’ordre 
particulièrement élevé des POPC en monocouche. En effet, la formation de clusters de chaînes 
palmitoyles entraine une organisation coordonnée de ces chaînes expliquant ainsi le degré d’ordre 
observé.   
Aucune donnée sur une ségrégation des chaînes en bicouche n’a été reportée à notre connaissance 
mais une étude de bicouche de composition mixte DPPC/DOPC par MD a montré une formation 
spontanée de clusters hydrophobes [Pyrkova et al. 2011]. Les auteurs ont calculé et comparé les SCD 
des lipides sur toute la bicouche et seulement dans les clusters. Ils ont ainsi mis en évidence 
l’augmentation des SCD des lipides au sein des clusters. De plus, l’augmentation des SCD calculés pour 
les DOPC en fonction de l’ajout de DPPC leur a permis de conclure à un effet structurant des DPPC. 
Ceci peut être directement corrélé à la ségrégation des chaînes palmitoyles et à leur valeur de SCD 
élevée.  
 
L’assemblage en cluster de chaînes palmitoyles ou de chaînes oléoyles a pu être observée au sein de 
la monocouche de POPC, à toutes les pressions de surface (Annexe 4). La formation d’agrégats par 
type de chaîne ne semble donc pas être dépendante de la tension de surface. Elle paraît cependant, 
influer sur leur temps de vie, plus court aux basses pressions qu’aux pressions plus élevées où la 
dynamique est davantage restreinte. L’annexe 4 permet également de visualiser l’inclinaison 
beaucoup plus importante des chaînes aux basses pressions. Les clusters apparaissent plus diffus 
qu’aux hautes pressions (à partir de 20 mN/m) pour lesquelles les chaînes sont davantage compactes.  
 
Synthèse sur la ségrégation des chaînes alkyles 
Nous attribuons l’ordre particulièrement élevé illustré par le profil de paramètre d’ordre de la chaîne 
palmitoyle à cette tendance à l’agrégation. 
Nous proposons l’hypothèse que l’orientation du vecteur PN, l’inclinaison du glycérol par rapport à la 
normale à la monocouche et l’absence d’interaction des chaînes avec un second feuillet entraine des 
conformations et des organisations des chaînes énergétiquement favorables qui seraient à l’origine 
d’un agencement des lipides plus ordonné en monocouche qu’en bicouche.  
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Le comportement spécifique des chaînes hydrophobes a un impact direct sur les propriétés 
structurales des lipides et apporte des indices clés pour la compréhension de l’organisation des lipides 
en monocouche. De plus, il pourrait avoir un rôle évident dans le mécanisme de la perméabilité 
membranaire. En effet, le passage d’un composé est principalement dépendant de l’organisation des 
chaînes alkyles du cœur hydrophobe de la membrane. 
De même, une étude plus approfondie de cet agencement latéral spontané permettrait d’appréhender 
la question de la formation et de la dynamique des radeaux lipidiques. En effet, l’analyse de 
l’influence d’autres types lipidiques, de longueur de chaînes différentes ou de l’incorporation de 
molécule au sein des monocouches permettrait de mieux caractériser le comportement des clusters de 
chaînes. 
12. Influence de la taille du système  
 
Nous avons souhaité évaluer l’influence de la taille du système sur les résultats des nos simulations. 
Pour cela nous avons construit une monocouche de POPC quatre fois plus grande. La monocouche 
composée de 33 molécules de POPC par feuillet (mnc) a été répliquée dans le plan xy pour former une 
grande monocouche (mnc4x) composée de 132 molécules de POPC par feuillet (Figure VI-23).  
 
 
Figure VI-23 – Système de la monocouche à 132 POPC / feuillet (mnc4x) construite à partir de la monocouche 
initiale à 33 POPC / feuillet (mnc) 
 
Les analyses comparatives des deux systèmes ont été faites à partir des simulations de dynamique 
moléculaire à 30 mN/m (correspondant à la pression d’équivalence monocouche/bicouche) et à 300 
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K. La comparaison des résultats obtenus montre une parfaite reproduction des propriétés structurales 
des POPC. Les aires moléculaires obtenues pour le systèmes mnc et mnc4x sont similaires, avec 61 
(+/−1) Å2 et 62 (+/−1) Å2 respectivement (Figure VI-24). 
 
 
 Figure VI-24 – Comparaison des aires moléculaires pour les systèmes mnc et mnc4x 
 
Les propriétés macroscopiques comme la distribution des densités électroniques sont équivalentes 
(Figure VI-25), de même que les propriétés structurales telles que les angles d’inclinaison des têtes 
polaires (Figure VI-26) et des chaînes hydrophobes (Figure VI-28). Un léger décalage des 
distributions des angles d’inclinaison des chaînes saturées peut être noté mais les maxima sont centrés 
sur la même valeur (30°). Les paramètres d’ordre des chaînes (Figure VI-28) et la distribution de leurs 
angles dièdres (Figure VI-29) sont très similaires et on observe également une ségrégation spontanée 
des chaînes en fonction de leurs types (Figure VI-30). 
 
 
 Figure VI-25 – Comparaison des distributions de densités électroniques pour les systèmes mnc et mnc4x. En 
gris le pic global du système, en bleu l’eau, en orange les POPC, en rouge les chaînes hydrophobes et en cyan 
les têtes polaires 
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Figure VI-26 – Comparaison des distributions des angles d’inclinaison des vecteurs PN et du glycérol pour les 
systèmes mnc et mnc4x 
  
 
  
 
 Figure VI-27 – Comparaison des inclinaisons des chaînes alkyle pour les systèmes mnc et mnc4x. Premier 
segment A et deuxième segment B de la chaîne oléoyle, premier segment C et deuxième segment D de la chaîne 
palmitoyle. 
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 Figure VI-28 – Comparaison des paramètres d’ordre pour les systèmes mnc et mnc4x 
 
 
 
 
 Figure VI-29 – Comparaison des torsions des chaînes hydrophobes pour les systèmes mnc et mnc4x 
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 Figure VI-30 – Ségrégation des chaînes hydrophobes en clusters « palmitoyl » et clusters « oléoyl » observées 
sur des instantanés pris toutes les 2 ns sur les 50 dernières nanosecondes de la trajectoire à  30 mN/m. En cyan 
les chaînes palmitoyles, en orange les chaînes oléoyles 
 
Nous avons choisi une taille de système réduite afin d’optimiser les temps de calculs. En 
effet, les POPC sont des molécules très flexibles, de plus, leur organisation en monocouche ne fait 
intervenir aucune liaison covalente entre les molécules. La dynamique de la monocouche dépend 
principalement des liaisons non liantes, très couteuses en temps et en puissance de calcul. 
Cependant, une taille trop petite peut entrainer une mauvaise reproduction du comportement des 
lipides en monocouche malgré l’application des conditions périodiques et des calculs des interactions 
électrostatiques à longue distance. Un manque d’échantillonnage statistique peut également fausser 
les résultats obtenus par simulation de dynamique moléculaire. 
L’effet de la taille du système sur les simulations de lipides en bicouche et monocouche a donc déjà 
été abordé. Ainsi, les travaux de Lucas et al. [Lucas et al. 2011]  et Duncan & Larson [Duncan and 
Larson 2008] sur les monocouches de DPPC font mention d’études ayant conclu à une influence très 
limitée de la taille des systèmes simulés. De Vries et al. comparent dans leur article des simulations 
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de bicouches de DPPC faites à partir de systèmes de taille différente : 1, 4, 9, 16, 36, 64 lipides par 
feuillet. Ils montrent que les paramètres structuraux expérimentaux tels que le paramètre d’ordre sont 
correctement reproduits pour des systèmes à partir de 16 lipides par feuillet [Vries et al. 2005]. Ces 
résultats sont confirmés par Klauda et al. qui ont également observé des résultats satisfaisants avec un 
système de 72 DPPC en bicouche [Klauda et al. 2006]. Compte tenu de ces observations et des 
résultats obtenus, il semble que 33 lipides par monocouche soient suffisants pour une reproduction 
correcte des propriétés structurales des lipides par dynamique moléculaire. 
Afin d’évaluer l’impact de l’échantillonnage statistique, nous avons procédé à l’analyse du SCD d’un 
seul POPC pris au hasard dans la monocouche. On peut voir sur la Figure VI-31 les profils de 
paramètres d’ordre moyennés sur des durées différentes : 50, 100, 150 et 200 ns.  
 
 
 Figure VI-31 – SCD d’un seul POPC moyenné sur les 50 (A), 100 (B), 150 (C) et 200 (D) premières 
nanosecondes de simulation de dynamique moléculaire 
Le calcul du SCD sur les 50 premières nanosecondes ne permet pas d’obtenir un profil significatif alors 
qu’à partir de 100 ns, l’échantillon est suffisant pour produire un profil caractéristique. Le calcul d’un 
paramètre d’ordre moyen sur 100 ns semble être suffisant et nécessaire, puisque les profiles obtenus à 
100, 150 et 200 ns sont très semblables. 
Afin de s’assurer que cette observation est due à la durée et non pas ponctuellement à un moment de 
la trajectoire, nous avons donc calculé le SCD moyen sur différentes tranches de 50 ns au cours de la 
trajectoire (Figure VI-32). Il semble que quel que soit le moment de la trajectoire, le calcul de SCD 
sur 50 ns n’est pas significatif. La longueur des trajectoires permet également d’augmenter 
l’échantillon statistique. 
A 
B 
C 
D 
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 Figure VI-32 – SCD d’un seul POPC moyenné sur différentes tranches de 50 ns. A de 0 à 50 ns, B de 50 à 100 
ns, C de 100 à 150 ns et D de 150 à 200 ns. 
Les aires moléculaires sont identiques, les propriétés macroscopiques sont équivalentes, de même que 
les propriétés structurales telles que le paramètre d’ordre ou les angles d’inclinaison des têtes polaires. 
Nous pouvons donc conclure que 33 POPC par monocouche, analysés sur les 150 dernières 
nanosecondes des trajectoires, soient suffisant pour un bon échantillonnage statistique. La 
reproductibilité des résultats montre également l’efficacité des conditions périodiques qui permettent 
de simuler des systèmes infinis. Les observables macroscopiques, les phénomènes de dynamique 
collective des monocouches ou bicouches telles que les ondulations, sont cependant tributaires de la 
grande taille des systèmes simulés. C’est pourquoi ils sont majoritairement étudiés en « gros-grain » 
ou en « atome-unifié ». 
Enfin, nos résultats confirment qu’une monocouche de taille réduite est suffisante pour observer les 
propriétés structurales des phospholipides. Ce résultat est essentiel puisqu’il permet de réduire 
considérablement le temps et la puissance de calcul nécessaires à la simulation des systèmes de 
monocouche lipidiques.  
13. Influence des champs de forces 
La comparaison des dynamiques réalisées avec différents champs de forces s’est faite sur le grand 
modèle de monocouche mnc4x. Les aires moléculaires ont été obtenues pour les pressions 30 et 40 
mN/m, mais les analyses comparatives n’ont été faites que pour la valeur de pression 30 mN/m.  
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Les représentations des dernières nanosecondes des systèmes simulés avec les trois champs de force 
montrent une différence notable du système simulé avec la version Charmm36 du champ de force 
CHARMM (c36) (Figure VI-33). En effet, les dimensions en x et y ont augmenté, rendant la surface 
totale de la monocouche plus grande, alors que la dimension en z semble avoir été davantage 
comprimée.  
 
                                   GAFF                           Charmm27                       Charmm36 
 
 
 Figure VI-33 – Comparaison des systèmes simulés avec les différents champs de force. De gauche à droite, 
GAFF, Charmm27, Charmm36 
 
D’après les observations faites sur le système à 33 POPC mnc, la surface agrandie du système simulé 
avec c36 devrait entrainer un degré d’ordre moins élevé dans les chaînes hydrophobes, comme semble 
l’indiquer la Figure VI-33. De même, le degré d’ordre des chaînes semble plus élevé pour le système 
simulé avec GAFF que dans le système simulé avec Charmm27 (c27). Les analyses suivantes vont 
permettre de confirmer ces observations et l’analyse détaillée des têtes et des chaînes va permettre de 
déterminer la composante principale de cette différence d’aire moléculaire. 
 
L’analyse principale consiste à comparer la capacité des champs de force à reproduire l’isotherme 
expérimentale de référence. En effet, rappelons que l’aire moléculaire est le paramètre caractéristique 
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d’un type de lipide pour une phase donnée. Nous avons donc reporté sur les isothermes précédemment 
présentées, les points obtenus avec les nouvelles simulations (Figure VI-34 et Tableau VI – 6). 
 
 
 
 Figure VI-34 – Comparaison des aires moléculaires obtenues expérimentalement et avec les champs de force 
GAFF, Charmm27 et Charmm36 
 
Pression 
de 
surface 
(mN/m) 
Aire moléculaire 
mesurée (Å) 
Aire moléculaire 
calculée 
(50-200 ns) 
(Å) 
mnc 
Aire moléculaire 
calculée 
(50-200 ns) 
(Å) 
mnc4x 
Aire moléculaire 
calculée 
(50-200 ns) 
(Å) 
mnc4x Charmm27 
Aire moléculaire 
calculée 
(50-200 ns) 
(Å) 
mnc4x Charmm36 
30 62 61 (+/− 1) 62 (+/− 1) 60 (+/− 1) 70 (+/− 1) 
40 55 55 (+/− 2) 56 (+/− 1) 56 (+/− 1) 64 (+/− 1) 
Tableau VI-6 – Valeurs des aires moléculaires obtenues expérimentalement et avec les champs de force GAFF, 
Charmm27 et Charmm36  
 
La comparaison des isothermes à 30 mN/m montre que les champs de forces GAFF et Charmm27 
reproduisent des aires moléculaires comparables : 62 +/- 1 Å2 et 60 +/- 1 Å2, respectivement. L’aire 
moléculaire calculée avec Charmm36 est par contre largement surestimée de ~10 Å2.  
La comparaison à 40 mN/m permet de confirmer cette tendance. 
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Nous avons poursuivi les analyses dans la perspective d’identifier les paramètres structuraux impactés 
par le changement de champ de force. Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés à 
l’inclinaison des têtes polaires (Figure VI-35). 
 
 
 Figure VI-35 – Comparaison des angles d’inclinaisons des vecteurs PN et du glycérol selon le champ de force 
 
La distribution des angles d’inclinaison du glycérol et du PN de c27 présente une allure 
différente de celles obtenues avec GAFF.  
La version c27 de CHARMM entraine une population plus importante des petits angles d’inclinaison 
pour le glycérol. Davantage de glycérol seraient donc orientés perpendiculairement à la monocouche. 
Cependant, la distribution est aussi étalée que celle de GAFF et la valeur moyenne est 
approximativement la même, autour de 50°.  
La distribution des angles d’inclinaison du vecteur PN est beaucoup plus étroite que la distribution 
obtenue avec GAFF et ne présente qu’une seule population centrée autour de 110°. L’orientation des 
vecteurs PN est donc majoritairement perpendiculaire à la surface de la monocouche. 
C27 permet de simuler un comportement plus proche de celui de la bicouche : les vecteurs PN 
parallèles à la surface de l’interface et le glycérol orienté plutôt perpendiculairement. 
 La distribution des angles d’inclinaison du glycérol de c36 a une allure similaire à celle 
obtenue avec GAFF et présente donc les mêmes différences par rapport à c27. La distribution des 
angles d’inclinaison du vecteur PN est par contre différente des résultats obtenus avec GAFF. Tout 
comme la distribution obtenue avec c27, la distribution obtenue avec c36 ne présente qu’une seule 
population centrée autour de 110°. Cependant la largeur à mi-hauteur montre une dispersion plus 
importante des angles dont le maximum est davantage décalé vers les grands angles. Ce qui laisse 
penser que les vecteurs PN sont davantage tournés vers le solvant que dans le système c27.  
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La Figure VI-36 représente les atomes de phosphore en ocre et les atomes d’azote en bleu. La 
dispersion en z des atomes de phosphore est similaire pour les trois champs de force alors que la 
dispersion des atomes d’azote est différente. Dans l’ordre croissant, la dispersion la plus faible 
apparaît avec c27, puis elle augmente avec c36 pour être maximale avec GAFF. Cette observation est 
cohérente avec les distributions des angles d’inclinaison et confirme un repliement de la tête choline 
autour du groupement phosphate. 
 
                       GAFF                                       Charmm27                                    Charmm36 
 
 
                     P (GAFF)                                P (Charmm27)                             P (Charmm36) 
 
 
                     N (GAFF)                                N (Charmm27)                             N (Charmm36) 
 
 Figure VI-36 – Comparaison de la dispersion en z des atomes P et N selon le champ de force 
 
Comme pour les têtes polaires, nous avons souhaité comparer l’inclinaison des chaînes alkyle en 
fonction des champs de forces (Figure VI-37). 
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 Figure VI-37 – Comparaison des angles d’inclinaison des chaînes alkyles selon le champ de force avec A le 
premier segment de la chaîne oléoyle C22-C29, B le second segment de la chaîne oléoyle C29-C217, C premier 
segment de la chaîne palmitoyle C32-C39 et D le second segment de la chaîne palmitoyle C39-C315 
 
Les distributions des angles d’inclinaison des chaînes hydrophobes insaturées sont très semblables 
pour les trois champs de force. Les maxima sont tous centrés autour de 30°. Les distributions 
obtenues avec c36 sont cependant légèrement décalées vers les grands angles et semblent plus 
étendues. L’inclinaison des chaînes insaturées semble peu dépendante du champ de force utilisé. 
Les distributions des angles d’inclinaison des chaînes saturées sont plus dissimilaires. Les résultats 
obtenus avec mnc4x30 GAFF et c27 sont similaires. La différence avec le système à 33 POPC 
(mnc30) est attribuée à un échantillonnage plus faible. Les simulations avec c36 entrainent une 
inclinaison plus importante des chaînes dès le premier segment. Les populations d’angles supérieurs à 
90° sont également plus élevées. Ce qui signifie une probabilité plus élevée de trouver des repliements 
dans les chaînes simulées avec c36. Ces observations sont en accord avec le désordre plus important 
repéré dans les chaînes et avec l’aire moléculaire accrue calculée pour les simulations c36. 
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Enfin, nous nous sommes intéressés à l’organisation des chaînes par le calcul de leur paramètre 
d’ordre (Figure VI-38). 
 
 
 
 Figure VI-38 – Comparaison des paramètres d’ordre des chaînes alkyles selon le champ de force 
 
Le profil de paramètre d’ordre calculé avec c27 est très similaire aux profils calculés avec GAFF, 
particulièrement pour la chaîne saturée. Elle est caractérisée par une forme « en cloche » et des 
valeurs de paramètres d’ordre élevées. Les valeurs en début de chaîne (carbones 2 à 4) sont 
néanmoins beaucoup plus basses que les valeurs calculées avec GAFF et le plateau caractéristique des 
débuts de chaîne n’est pas représenté. Le profil de la chaîne insaturée est très similaire aux profils 
obtenus avec GAFF mais est décalé vers des valeurs d’ordre plus importantes. Néanmoins, le 
caractère indépendant et très ordonné du comportement des chaînes est conservé. 
Le profil de paramètre d’ordre calculé avec c36 est nettement différent des profils calculés avec les 
autres champs de force. Les valeurs sont globalement plus faibles et le profil de la chaîne saturée est 
plus proche du profil de la chaîne insaturée. Le caractère très ordonné et indépendant de la chaîne 
palmitoyle est très atténué avec c36. Ce désordre est à corréler directement avec la sur-estimation de 
l’aire moléculaire et les distributions d’angles plus larges. 
 
L’analyse de la distribution totale des dièdres des chaînes hydrophobes a été faite sur les deux chaînes 
séparément à 30 mN/m. Les résultats obtenus avec GAFF pour les systèmes mnc et mnc4x sont 
comparés aux résultats obtenus avec les deux versions de CHARMM (Figure VI-39). 
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 Figure VI-39 – Comparaison des torsions des chaînes alkyles selon le champ de force, A système 33 POPC 
avec GAFF, B système 132 POPC avec GAFF, C système 132 POPC avec Charmm27 et D système 132 POPC 
avec Charmm36 
 
Les profils de distribution sont fortement dépendants du champ de force utilisé. Pour les deux chaînes, 
la conformation trans est largement préférentielle avec GAFF, tandis que ces populations diminuent 
avec c27 et c36. Cette tendance est particulièrement marquée pour les chaînes palmitoyles et indique 
que les chaînes qui étaient pratiquement en conformation all-trans, sont beaucoup moins étendues 
avec c36. Cette diminution des populations trans est compensée par une augmentation des 
populations gauche.  
De plus, la population gauche est plus importante pour les chaînes oléoyles avec GAFF et c27, alors 
qu’elles sont similaires pour les deux chaînes avec c36. Ces observations sont en accord avec le degré 
de désordre des systèmes c36. 
De même, la population de dièdre skew est beaucoup plus marquée avec c27. Ces populations ont des 
maxima centrés en -120° et 120° alors que c36 entraine des populations beaucoup plus étendues 
similaires à celles obtenues avec GAFF.  
La version c27 de CHARMM a été optimisée pour les lipides avec des paramètres de torsion redéfinis 
pour les chaînes alkyles [Yin and Mackerell 1998] et la version c36 a apporté des ajustements dans les 
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énergies de torsion et précisément sur les liaisons C-C adjacentes aux doubles liaisons C=C [Klauda 
et al. 2010]. 
 
Enfin, la ségrégation des chaînes hydrophobes est observée pour les simulations à 30mN/m avec les 
deux versions du champ de force CHARMM (Annexes 5 et 6). Cet agencement latéral particulier 
semble être indépendant des jeux de paramètres utilisés pour les simulations. Une recherche de 
clusters de chaîne au sein de systèmes bicouches permettrait de déterminer si cette tendance à 
l’agrégation est spécifique des phospholipides organisés en monocouche.  
 
Synthèse de l’influence du champ de force 
Les champs de force GAFF et CHARMM c27 reproduisent des isothermes pratiquement 
identiques. Les aires moléculaires calculées sont très similaires à l’aire moléculaire mesurée 
expérimentalement à la même pression. C27 a été optimisé pour les lipides en particulier pour les 
chaînes alkyles. Les analyses structurales des chaînes ont montré des différences très sensibles entre 
ces deux champs de force. Le point important à souligner est la performance du champ de force 
GAFF, qui, bien que général, montre une capacité très satisfaisante à reproduire les propriétés 
structurales et organisationnelles des POPC organisés en monocouche et ce pour différentes pressions 
de surface. 
La version c36 présente davantage de différences avec GAFF que c27. L’aire moléculaire est 
largement supérieure et l’orientation du vecteur PN semble être exclusivement tournée vers le solvant. 
Cette version du champ de force CHARMM a été développée dans le but de simuler des systèmes de 
bicouche lipidiques sans imposer de tension de surface. Les modifications majeures de c36 sont une 
nouvelle distribution des charges partielles et des LJ de la liaison ester, ainsi qu’une nouvelle 
définition des énergies de torsions. La modification des ces paramètres ont un réel impact sur la 
conformation des têtes polaires et entraine un changement visible de l’organisation des lipides de la 
monocouche. 
Les résultats peu satisfaisants de c36 pour la simulation des monocouches vont dans le sens 
de l’inconsistance de la tension de surface bicouche/monocouche qui a été mentionné par Klauda et 
al. 2010 [Klauda et al. 2010]. Les auteurs concluent à une sous-estimation de la tension de surface des 
monocouches par c36 et l’attribue à l’absence de prise en compte des interactions Lennard-Jones à 
grande distance. C36 semble optimisé pour la simulation de bicouches mais ne semble pas adapté à la 
simulation de monocouches. Ceci renforce l’hypothèse d’une différence de comportement des lipides 
selon qu’ils sont organisés en bicouche ou en monocouche. 
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  Chapitre VII.
 
AUTRES TRAVAUX 
 
 
Les travaux précédents se sont déroulés en partie dans une entreprise de biotechnologies, et de ce 
fait, s’inscrivaient dans une problématique industrielle visant à étudier des paramètres ADME-Tox 
dont fait partie la perméabilité membranaire. En parallèle à ces travaux sur l’étude des propriétés 
structurales des phospholipides POPC, j’ai eu l’occasion de participer de façon secondaire à deux 
projets de recherche et développement ciblant les phases de métabolisation et de toxicité de petites 
molécules (ou de xénobiotiques). Un résumé succinct de ces projets est présenté ci-dessous. 
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1. Modélisation des tunnels de sortie de la 
progestérone du cytochrome P450 3A4 
Les cytochromes P450 (CYP450) sont des enzymes de métabolisation particulièrement exprimées 
dans le foie. Ils portent un noyau hème autour duquel est définie une cavité active, site de fixation de 
ligands agonistes et antagonistes. Les CYP450 du sous-type 3A4 (CYP3A4) sont impliqués dans la 
synthèse du cholestérol, des stéroïdes et d'autres lipides, ils sont également responsables de la 
biotransformation de la majorité des xénobiotiques (substances organiques exogènes). 
Cette diversité de reconnaissance est possible car ces enzymes possèdent une cavité centrale large, 
dont la flexibilité permet un fonctionnement coopératif homotropique ou allostérique. 
Des clusters hydrophobes ont été identifiés comme site d’entrée des substrats. Les chemins de sortie 
étant moins connus, j’ai participé à l’identification de tunnels potentiels à partir des structures libres et 
complexée avec un substrat naturel, la progestérone [Williams et al. 2004]. Nous avons ainsi pu 
mettre en évidence la flexibilité de la protéine. Les tunnels détectés en présence de ligand, sont 
absents de la forme libre. 
 
 
 Figure VII-1 – Visualisation du CYP3A4 (structure en hélice) et des tunnels de sortie des xénobiotiques 
transformés (surfaces transparentes bleu, rose et orange). La cavité active est définie au-dessus du plan du noyau 
hème (bâtonnet). 
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 Figure VII-2 – Visualisation du CYP3A4 complexé avec 2 molécules de substrats naturels de progestérone 
(orange et jaune) entourées d’eau. La flèche indique le passage du ligand au niveau d’un cluster hydrophobe. 
 
 
 
 Figure VII-3 – Représentation vue du dessus de la surface du CYP3A4 libre (à gauche) et complexé avec des 
ligands (à droite). Pour plus de clarté les ligands ont été supprimés pour distinguer le canal d’entrée qui lui 
donne accès à la cavité active. 
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2. Développement d’un procédé de criblage virtuel 
de toxicité 
Ce procédé s’appuie sur la comparaison d’un modèle tridimensionnel pharmacophorique de 
molécules à évaluer avec un ensemble de molécules connues, elles aussi décrites sous forme de 
pharmacophore 3D et pour lesquelles nous disposons d’information sur leur profil de toxicité.  
La procédure va ainsi s’articuler en 3 parties, 1/ la création d’un pharmacophore 3D de la molécule à 
évaluer, 2/ une description tridimensionnelle des propriétés physico-chimiques de composés 
chimiques connus et constitution d’un entrepôt de données stockant ces descriptions ainsi que les 
données toxicologiques qui leur sont associées, et enfin 3/ une méthode de criblage virtuel s’appuyant 
sur la recherche de similitude pharmacophorique. 
Pour une molécule dont on souhaiterait connaître ou prédire les propriétés toxiques (molécule 
requête), on parcourt l’entrepôt de données à la recherche de molécules similaires dont on connaît le 
profil toxicologique. La toxicité de la molécule requête est alors évaluée en fonction du degré de 
similitude détecté avec les molécules répertoriées dans la base de données. 
Cet outil d’aide à la décision permet d’avoir différents éléments permettant d’étudier la toxicité 
potentielle d’un composé. 
J’ai  contribué à la conception des algorithmes de criblage et à l’évaluation de la diversité des bases de 
données employées. Enfin, j’ai participé à la mise au point de l’offre de prestation de service, 
principalement axée vers les industriels soumis à la réglementation européenne (REACH 
enregistrement, évaluation, autorisation et restriction des produits chimiques) sur l’étiquetage des 
produits chimiques et vers les professionnels de la cosmétique. Ma participation aux remises des 
résultats aux clients m’a permis de mieux appréhender leurs besoins et d’orienter les optimisations de 
notre offre. 
J’étais en charge de l’intégration dans la base de données des tests et critères toxicologiques. Pour 
cela, j’ai travaillé en collaboration avec des toxicologues afin de mieux appréhender les tests de 
l’Organisation de Coopération et de Développement Economiques (OCDE) en vigueur concernant 
l’organotoxicité, l’écotoxicité et la sensibilisation cutanée. 
Ces travaux m’ont apporté une vision très enrichissante de l’apport de l’outil de modélisation et de 
prédiction des propriétés ADME-Tox dans l’industrie. En effet, la réglementation REACH et CLP 
(Classification, Labelling and Packaging of substances and mixtures) ont imposé des restrictions dès 
2007 sur les produits chimiques produits ou importés en grand volume. De même, les industriels de la 
cosmétique ont été amenés à s’intéresser aux méthodes alternatives d’évaluation de la toxicité, 
puisque les tests sur animaux ont été interdits en 2013. 
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Ces trois projets illustrent le besoin et l’intérêt grandissant de l’étude et du développement d’outils 
permettant la modélisation voire la prédiction des processus biologiques. Ces approches sont 
discutées dans la publication parue dans Drug Discovery Today en 2008. 
La contribution à ces différents projets m’ont permis d’avoir un aperçu des possibilités d’application 
de l’outil bioinformatique et plus particulièrement de la modélisation moléculaire. 
J’ai collaboré avec des équipes hétérogènes et complémentaires (pharmaciens, toxicologues, 
chimistes, informaticiens, biologistes, bioinformaticiens, commerciaux, clients) et d’abordé des 
domaines  d’activité variés tels que la biologie, la chimie, la biophysique, l’informatique et la 
toxicologie. 
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  Chapitre VIII.
 
CONCLUSION GENERALE ET 
PERSPECTIVES 
 
 
Ce dernier chapitre clôt ce manuscrit de thèse en résumant le travail qui a été mené, et en donnant un 
regard plus personnel sur ces quatre années de thèse. 
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Le travail effectué durant cette thèse a porté sur l’étude au niveau moléculaire des propriétés 
structurales et organisationnelles des phospholipides 1-palmitoyl-2-oléoyl-
glycérophosphatidylcholine (POPC), phospholipides majoritaires dans les bicouches biologiques. 
Afin d’accéder aux détails des phénomènes se déroulant à une échelle atomique, j’ai développé des 
modèles de monocouches de POPC par modélisation moléculaire et simulé leur comportement par 
dynamique moléculaire à différentes valeurs de pression de surface, dans le but de reproduire une 
isotherme de compression de monocouche de POPC. Celle-ci a été confrontée à une isotherme 
expérimentale, qui a été réalisée parallèlement par le groupe du Professeur Rosilio, spécialisé dans 
l’étude de la physico-chimie des interfaces. Le comportement des POPC a été étudié 
expérimentalement par la compression de monocouche de POPC en balance de Langmuir. En effet, 
les monocouches lipidiques sont des modèles très utilisés pour l’étude des membranes biologiques car 
ils permettent un contrôle précis de paramètres tels que la nature des lipides, leur nombre, la 
température ou la pression. Leur compression sur balance de Langmuir permet d’accéder à 
l’isotherme de compression qui trace l’évolution de la pression de surface en fonction d’une variation 
de l’aire moléculaire, deux paramètres non mesurables directement pour une bicouche. C’est un 
modèle d’étude qui permet également l’étude d’interaction des lipides de la monocouche avec 
d’autres molécules thérapeutiques ou toxiques. Les variations de l’aire moléculaire et de la pression 
de surface fournissent, en effet, des indicateurs des interactions lipides-lipides ou lipides-molécules. 
Cependant, l’étude de l’organisation structurale des molécules n’est accessible que par des techniques 
de modélisation moléculaire. 
Nous avons donc modélisé une monocouche de POPC à l’interface eau/vide. Des simulations 
de dynamique moléculaire à différentes valeurs de tension de surface à 293 K et 300 K nous ont 
permis de reproduire pour la première fois une isotherme de compression de monocouche de POPC 
par dynamique moléculaire. La comparaison des isothermes simulées avec une isotherme mesurée 
expérimentalement par le groupe du Professeur Véronique Rosilio montre une bonne corrélation. 
L’obtention d’isothermes de compression n’est pas triviale, la fluctuation des aires moléculaires aussi 
bien expérimentales que simulées en témoigne. Cependant, les variations d’aires moléculaires que 
nous avons simulées sont du même ordre de grandeur que les variations expérimentales. De plus, les 
paramètres macroscopiques calculés tels que le profil de densité électronique, le nombre d’hydratation 
sont cohérents avec les valeurs relevées dans la littérature et ont montré une évolution cohérente avec 
l’augmentation de la pression de surface. Ceci permet une validation du modèle utilisé ainsi que du 
protocole de dynamique moléculaire mis en œuvre dans ces travaux de thèse.  
Nous avons ainsi pu poursuivre avec des analyses plus détaillées de la structure des POPC en 
fonction de la variation de pression de surface. Les résultats obtenus montrent une adaptation du 
packing des POPC en réponse à la compression (Figure VIII-1). 
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 Figure VIII-1 – Illustration de l’adaptation du packing des phospholipides en fonction de la pression de surface. 
Au centre, les instantanés pris à la fin des simulations aux différentes pressions de surface. Pour plus de clarté, 
seuls quelques lipides sont représentés, les chaînes carbonées sont colorées en cyan, les atomes de phosphores 
en ocre et les oxygènes en rouges. A gauche, les schémas des packings. 
 
Les lipides se rapprochent les uns des autres sous l’effet de la compression entrainant des 
changements structuraux et organisationnels. Les études de transition de phase attribuent les 
changements structuraux essentiellement aux chaînes hydrophobes (Murzyn 2001, Seelig& Seelig 
1977). Les résultats de nos analyses ont permis de montrer que les têtes polaires comme les chaînes 
hydrophobes adoptent leur conformation en fonction de la tension de surface. 
 
Etude de la tête polaire 
Nous avons mis en évidence une distribution bimodale de l’orientation du vecteur PN par rapport à la 
surface de la monocouche. Les résultats que nous avons obtenus confirment la coexistence d’une 
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orientation perpendiculaire à la monocouche avec l’orientation parallèle plus connue pour les 
systèmes de bicouches. Bien qu’il ne semble pas y avoir d’orientation unique à basse pression ou à 
haute pression pour les POPC, l’orientation pointant le groupement choline vers le solvant, serait 
cependant préférentiellement adoptée en réponse à une augmentation de pression de surface ou une 
diminution de l’aire moléculaire. 
L’analyse détaillée des dièdres des têtes polaires a ensuite mis en évidence une distribution 
particulière des angles encadrant l’atome de phosphore. La comparaison des résultats que nous avons 
obtenus avec de précédentes données expérimentales de la littérature, permet de conclure que le 
comportement des têtes polaires a été correctement reproduit par DM. Ainsi nous avons pu identifier 
les angles encadrant le phosphore comme étant responsables de la torsion des têtes polaires. 
 
Etude du glycérol 
Nous avons également mis en évidence une distribution large de l’angle d’inclinaison du glycérol (de 
20° à 80°), indiquant qu’il est davantage incliné par rapport à la normale de la monocouche que dans 
la bicouche. L’augmentation de la pression de surface tend à favoriser le décalage des distributions 
des angles vers des inclinaisons plus faibles. Etant donnée sa position centrale dans la structure du 
POPC, nous avons supposé que l’orientation du glycérol a un impact non négligeable sur 
l’organisation des chaînes hydrophobes. 
 
Etude des chaînes alkyles 
L’inclinaison des chaînes hydrophobes par rapport à la normale à l’interface diminue en réponse à une 
augmentation de la compression. Plus la pression augmente, plus les chaînes adoptent une orientation 
verticale.  
De même, les profils de paramètre d’ordre ont montré l’augmentation de l’ordre au cours de la 
compression. A la pression de surface de 30 mN/m, pression d’équivalence entre bicouche et 
monocouche, le profil de la chaîne insaturée simulé est en bonne corrélation avec le profil 
expérimental obtenu pour la bicouche. Cependant, le profil simulé de la chaîne saturée en 
monocouche est nettement différent de celui obtenu expérimentalement pour la bicouche. Les valeurs 
de paramètre d’ordre sont élevées et varient faiblement selon la position du carbone. Cela semble 
indiquer une certaine indépendance dans le comportement des deux chaînes d’acide gras. Nous avions 
montré que les dièdres de la chaîne saturée étaient davantage sensibles à la variation de pression que 
ceux de la chaîne insaturée. 
Nous avons corrélé ce comportement indépendant à l’inclinaison plus forte du glycérol dans la 
monocouche par rapport à la bicouche mais aussi à l’observation d’une ségrégation spontanée des 
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chaînes entre elles, conduisant à la formation de clusters. Nous attribuons le caractère ordonné et 
indépendant des deux chaînes à cette organisation préférentielle par type de chaînes. 
 
L’analyse structurale des POPC a mis en évidence des changements de conformation en fonction de la 
pression de surface conduisant à une diminution de l’aire moléculaire au cours de la compression. 
La corrélation des résultats obtenus pour l’orientation des têtes polaires, l’inclinaison du glycérol et 
celle des chaînes montre que les phospholipides ont tendance à s’incliner lorsque la surface occupée 
par les têtes est grande et à se redresser lorsque les têtes plongent davantage dans le solvant à haute 
pression (Figure VIII-2). Ceci tend à confirmer la théorie de packing selon laquelle la conformation 
des têtes à l’interface pousse les chaînes à s’organiser d’une manière énergétiquement favorable. 
Si l’influence d’une partie sur l’autre ne peut être déterminée, leur interdépendance a clairement pu 
être mise en évidence.  
 
 
 Figure VIII-2 – Schéma de l’interdépendance des conformations des têtes polaires et des chaînes alkyles. A 
basse pression, l’aire occupée par les chaînes est grande et la tête polaire est parallèle à l’interface. A haute 
pression, l’aire occupée par les chaînes est faible et la tête polaire est perpendiculaire à l’interface. 
 
De plus, les résultats que nous avons obtenus suggèrent une différence de conformation des 
phospholipides selon qu’ils sont organisés en monocouche ou en bicouche.  
On aurait pu penser que l’interaction entre les deux feuillets des bicouches réduit le degré de liberté 
de mouvement des fins de chaînes, induisant ainsi un ordre dans les lipides et que l’absence de cette 
interaction dans les monocouches conduirait à un désordre des chaînes.  
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L’absence d’un second feuillet laisserait en fait davantage de liberté aux phospholipides pour 
s’organiser et adopter les conformations les plus énergétiquement favorables. L’organisation en 
monocouche conduirait donc à un ordre plus élevé que dans un assemblage en bicouche.  
Une étude comparative par dynamique moléculaire des paramètres d’ordre de modèles de bicouches 
permettrait de vérifier ou infirmer cette hypothèse. 
 
Les travaux que nous avons réalisés sur des systèmes de monocouches 4 fois plus grandes ont montré 
que des systèmes réduits à une trentaine de lipides comportaient suffisamment de molécules pour 
atteindre un échantillonnage significatif pour évaluer les propriétés organisationnelles des 
phospholipides en monocouche. Compte tenu de la puissance de calcul nécessaire pour la simulation 
des systèmes membranaires, l’optimisation de la taille des systèmes est un paramètre important dans 
la mise en œuvre de leur étude par modélisation moléculaire. Elle permet d’établir un bon compromis 
entre ressource et temps de calcul. De même, les champs de force spécialisés que nous avons testés 
ont montré des résultats très dépendants des paramètres utilisés. Ceci souligne l’importance du choix 
du champ de force en fonction de ce que l’on souhaite simuler. 
 
Pour conclure, les résultats obtenus de nos simulations durant ces travaux ont été confrontés à des 
données expérimentales et des données de simulation issues de la littérature. La bonne corrélation de 
ces données permet de conclure à un modèle correct de monocouche ainsi qu’à une reproduction 
satisfaisante des propriétés structurales des POPC organisés en monocouche par dynamique 
moléculaire. L’utilisation du champ de force général d’AMBER GAFF a montré une capacité à 
reproduire comportement dynamique des POPC (non seulement les propriétés structurales mais aussi 
les propriétés macroscopiques telles que l’aire moléculaire). Il offre ainsi la perspective de transférer 
ce protocole de dynamique à l’étude de l’incorporation de molécules organiques dans les 
monocouches. 
Cette étude a permis d’appréhender les propriétés conformationnelles des POPC à un niveau 
moléculaire et d’établir les bases d’un protocole d’étude des monocouches de phospholipides en 
combinant l’expérience de la compression en balance de Langmuir et la modélisation moléculaire. La 
partie expérimentale apportant les données qualitatives de la cohésion du film étudié par la mesure de 
la tension de surface et la modélisation moléculaire les complétant par des données structurales et 
conformationnelles des phospholipides, non accessibles autrement. 
La flexibilité des têtes polaires mise en évidence ici est un paramètre important à prendre en compte 
dans une étude plus poussée des interactions électrostatiques participant à la tension de surface des 
films lipidiques. De même, les orientations des têtes polaires apportent un élément nouveau à l’étude 
des réseaux de liaisons hydrogène intervenant dans l’hydratation des lipides. Ces détails structuraux 
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permettent de mieux comprendre les interactions au niveau des têtes lipidiques et mieux appréhender 
la perturbation des ces interactions par un composé tensioactif. 
Enfin l’organisation des têtes polaires est un paramètre essentiel dans la considération du passage de 
molécules à travers les membranes puisque les têtes constituent les zones les plus périphériques des 
membranes. De plus, alors que l’on attribue une grande flexibilité aux chaînes alkyles, les résultats de 
notre étude par dynamique moléculaire ont permis de mettre en évidence un certain ordre au sein de la 
zone hydrophobe. Les chaînes oléoyles portent une double-liaison cis, elles sont de ce fait, plus 
flexibles que les chaînes palmitoyles. Cependant, l’analyse des dièdres a montré une insensibilité de la 
chaîne insaturée à la variation de pression, contrairement à la chaîne palmitoyle saturée. Enfin 
l’analyse des trajectoires de simulation a permis l’observation de la formation de cluster par type de 
chaîne alkyle, qui corrobore un comportement très ordonné et indépendant des chaînes hydrophobes. 
L’existence de ces domaines hydrophobes apporte des éléments capitaux à la compréhension de 
l’organisation de la région hydrophobe et représente un paramètre important à considérer dans l’étude 
du passage de composé à travers le cœur hydrophobe des membranes. 
Nous avons utilisé les techniques de modélisation moléculaire pour étudier à un niveau atomique les 
propriétés structurales des phospholipides POPC organisés en monocouche, dans le but de mieux 
comprendre leur comportement et leur organisation mais aussi dans une perspective de poursuivre ces 
travaux en variant et en complexifiant la composition des monocouches ou d’étudier la perturbation 
des monocouches par des molécules thérapeutiques ou toxiques. 
Ainsi, la simulation d’autres types lipidiques permettra de savoir si les observations faites au cours de 
nos travaux sont spécifiques des POPC. L’étude de l’influence de la longueur des chaînes et de la 
position des insaturations permettrait d’évaluer si elles peuvent être généralisées à tous les 
phospholipides portant deux acides gras différents.  
De même, des simulations de monocouches composées d’un mélange de lipides peuvent être réalisées 
afin de se rapprocher de la composition des membranes biologiques. La variation de la composition 
de monocouche constitue un modèle informatif du comportement de chaque feuillet des bicouches 
membranaires, particulièrement intéressant pour l’étude de protéines, peptides ou molécules 
n’interagissant qu’avec un seul feuillet. L’introduction de molécules de cholestérol permettrait la 
modélisation des rafts lipidiques et d’en mesurer la tension de surface offrant ainsi un indice sur le 
degré de compaction à laquelle sont soumises les protéines qui y sont enchâssées. 
La modélisation moléculaire fournit une interprétation moléculaire de la perturbation de la tension de 
surface d’une monocouche par un composé tensioactif qui pourrait permettre de catégoriser ces 
molécules selon leur mode d’interaction avec les lipides. 
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La modélisation de bicouches lipidiques permettra l’étude de leur perméabilité aux molécules 
thérapeutiques, aux interactions protéines-membrane, molécules-membrane, et participer au 
développement de molécules ciblant les membranes ou destinées à les traverser.  
L’ensemble des résultats permettra d’obtenir un système puissant de prédiction des mécanismes des 
interactions molécules-membranes biologiques pour évaluer in silico et prédire l’intérêt de différents 
types moléculaires en fonction de la composition des cellules ciblées. 
Le domaine d’application s’étend à toutes les molécules tensioactives, impliquées dans la composition 
des surfactants pulmonaires, mais aussi les molécules cryoprotectrices, antimicrobiennes, 
anesthésiques, les xénobiotiques ou encore des molécules dérivées de porphyrine, utilisés comme 
photosensibilisateurs dans la photothérapie des cancers superficiels. L’étude de l’incorporation de ces 
molécules dans les monocouches de POPC fait l’objet d’un projet post-doctoral en collaboration avec 
4 équipes du Pole de Recherche et d’Enseignement Paris Sud (PRES). 
 
Enfin d’un point de vue plus personnel, ma formation en bioinformatique m’a permis d’appréhender 
des problématiques biologiques appliquées au domaine industriel telles que la prédiction de 
paramètres ADME-Tox.  
Mes travaux sur l’étude du comportement des phospholipides organisés en monocouche s’insèrent 
dans la problématique de la perméabilité membranaire aux molécules thérapeutiques et toxiques.  
La réalisation d’une partie de cette thèse dans l’industrie m’a permis de voir l’immense champ 
d’application de l’outil bioinformatique et plus particulièrement celui de la modélisation moléculaire. 
J’ai en effet participé à l’étude par dynamique moléculaire de protéines transmembranaires (récepteur 
et transporteur de la sérotonine) ou d’enzymes de métabolisation de xénobiotiques tels que les 
cytochromes P450. 
J’ai également contribué au développement d’une plate forme de prédiction de toxicité par similarité 
pharmacophorique, non explicitée dans ce manuscrit. Ma participation à la mise en place de l’offre de 
service de prédiction de toxicité m’a permis de me rendre compte de la puissance qu’offre l’outil de la 
modélisation moléculaire. En permettant l’accès aux interactions moléculaires, elle fournit des 
informations cruciales à la compréhension des mécanismes biologiques que l’expérimentale ne 
permet pas et peut ainsi contribuer à l’optimisation des molécules thérapeutiques. 
Ayant eu la chance de collaborer avec des personnes aux profils très hétérogènes, j’ai abordé des 
domaines variés tels que la biologie, la biophysique, la chimie et l’informatique qui touchent 
directement la santé humaine, dans un contexte industriel. Un travail collaboratif et transversal qui à 
mon sens constitue un moteur essentiel à la dynamique du travail de recherche 
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Annexe 1 
Evolution des énergies totale, potentielle et cinétique des systèmes monocouches au cours des 
trajectoires simulées à différentes pressions de surface avec le champ de force GAFF. 
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Annexe 2 
Evolution de l’aire moléculaire au cours des trajectoires simulées à différentes pressions de surface 
avec le champ de force GAFF. 
L’aire moléculaire moyenne ainsi que la déviation standard sont calculées sur les 150 dernières 
nanosecondes des trajectoires.  
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Annexe 3 
Distribution angulaire des vecteurs PN à 50, 100, 150 et 200 ns de simulation (colonne de gauche) et 
évolution de l’inclinaison de 4 vecteurs PN choisis au hasard dans la monocouche (colonne de droite). 
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Annexe 4 
Ségrégation des chaînes hydrophobes des monocouches simulées avec le champ de force GAFF au 
pressions de surface 7,5 ; 10 ; 15 ; 20 ; 30 ; 40 ; 43 mN/m (vues du dessus avec en cyan les chaînes 
palmitoyles et en orange les chaînes oléoyles). Les instantanés sont pris toutes les 2 ns au cours des 50 
dernières nanosecondes de la simulation et illustrés de gauche à droite et de haut en bas. 
 
7,5 mN/m 
 
 
10 mN/m 
 
 
 
 
ANNEXES 
Page 252 sur 255 
 
Lucie HUYNH 
Ecole Doctorale des Génomes Aux Organismes 
 
15 mN/m 
 
 
20 mN/m 
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Annexe 5 
Ségrégation des chaînes hydrophobes des monocouches simulées avec le champ de force Charmm27 
à 30 mN/m (vues du dessus avec en cyan les chaînes palmitoyles et en orange les chaînes oléoyles). 
Les instantanés sont pris toutes les 2 ns au cours des 50 dernières nanosecondes de la simulation et 
illustrés de gauche à droite et de haut en bas. 
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Annexe 6 
Ségrégation des chaînes hydrophobes des monocouches simulées avec le champ de force Charmm36 
à 30 mN/m (vues du dessus avec en cyan les chaînes palmitoyles et en orange les chaînes oléoyles). 
Les instantanés sont pris toutes les 2 ns au cours des 50 dernières nanosecondes de la simulation et 
illustrés de gauche à droite et de haut en bas. 
 
 
 
 
 
 
